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Introduzione: La contrast-enhanced ultrasound (CEUS) è una tecnica ecografica innovativa che permette lo 
studio della perfusione degli organi e di parti di essi in tempo reale. Tale metodica prevede l’utilizzo di mezzi di 
contrasto costituiti da microbolle gassose rivestite da membrana che dopo somministrazione intravenosa si 
diffondono nel circolo ematico permettendo l’amplificazione del segnale ultrasonoro riflesso dal circolo stesso. Lo 
studio econcontrastografico in medicina veterinaria è ancora metodica utilizzata per la maggior parte a scopo di 
ricerca, anche se sono presenti in letteratura studi su organi addominali affetti da molteplici patologie. Materiali 
e Metodi: Nel nostro studio sono stati considerati 22 cani affetti da patologia renale con distribuzione focale o 
diffusa. Ogni soggetto è stato sottoposto ad esame B-mode e ad esame CEUS, i cui risultati venivano analizzati con 
analisi qualitativa in entrambe le distribuzioni delle lesioni e con analisi quantitativa solo in caso di patologie 
diffuse. Risultati e Discussione: Abbiamo applicato la metodica CEUS in tutti i pazienti con assenza di effetti 
collaterali e in un tempo non superiore ai 5 minuti. Tutte le lesioni focali hanno mostrato alterazioni di 
enhancement tali da discriminare le diagnosi differenziali emesse con ecografia B-Mode.  Nelle patologie diffuse 
abbiamo riscontrato alterazioni delle fasi di presa di contrasto in corticale e midollare, diverse anche fra i 
soggetti affetti dalla stessa patologia. Quindi non si è potuta riscontrare una caratteristica presentazione in 
analisi qualitativa né di insufficienza renale acuta né di insufficienza renale cronica. Lo studio quantitativo 
mostra una differenza tra le due classi ma non è possibile confrontarla con la bibliografia per assenza di 
pubblicazioni riguardanti il medesimo argomento, né con articoli di soggetti sani in quanto i risultati presentano 
unità di misura differenti. Conclusioni: la metodica CEUS in accordo con la bibliografia ci permette di 
differenziare le lesioni benigne dalle maligne, ma nelle patologie diffuse renali non permette ancora di ottenere 
risultati in più rispetto all’indagine diagnostica eseguita su base clinica, laboratoristica ed ecografica.  
 
 
 
Abstract 
 
Key words: contrast-enhanced ultrasound, dog, renal diseases, qualitative analysis, quantitative amalysis 
 
Introduction: The contrast-enhanced ultrasound (CEUS) is an innovative ultrasound technique that allows the study 
of the perfusion of the organs and parts of them in real time. This method involves the use of contrast media 
consisting of gas microbubbles coated of membrane that after intravenous administration spread into the 
bloodstream allowing the enhancement of reflected signal from the same circle. The contrast ultrasonographic study 
in veterinary medicine is still the method used mostly for research purposes, although there are reports in the 
literature of abdominal organs suffering from multiple diseases. Materials and Methods: In our study we have 
considered 22 dogs with renal disease with focal or diffuse distribution. Each subject has been subjected to the B-
mode test and to CEUS examination, the results of which were analyzed by qualitative analysis in both the 
distributions of the lesions and with quantitative analysis only in the case of common diseases. Results and  Thread: 
We applied the CEUS in all patients with absence of side effects and in a time not exceeding 5 minutes. All focal 
lesions showed alterations of enhancement such as to discriminate the differential diagnosis issued with B-mode 
ultrasound. In diffuse diseases we found alterations in contrast taken steps in the cortex and medulla, different even 
among individuals with the same disease. So there not has been possible to detect a feature presentation nor 
qualitative analysis of acute renal failure or chronic renal failure. The quantitative study shows a difference between 
the two classes but it is not possible to compare it with the bibliography for the absence of publications on the same 
issue, nor with healthy subjects articles because the results have different units of measure. Conclusions: CEUS 
method in accordance with the bibliography allows us to differential benign from malignant lesions, but in kidney 
diffuse diseases not yet allowed to get results higher than the survey diagnostics performed on a clinical basis, 
clinical laboratory and ultrasound. 
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Introduzione 
L’iniezione di agenti di contrasto rappresenta una routine in settori della Diagnostica per 
Immagini quali la Radiologia, la Tomografia Computerizzata e la Risonanza Magnetica. 
Tuttavia, nonostante l’evidente importanza della componente vascolare in un esame 
ecografico addominale, e nonostante l’utilizzo diffuso di mezzi di contrasto per 
ecocardiografia in medicina umana, l’ecografia dell’addome ha da poco iniziato a 
sfruttare il potenziale beneficio di miglioramento ottenuto con contrasto. Perché? 
Una iniziale risposta degli ecografisti era che l’inoculazione intravascolare del mezzo di 
contrasto poteva sminuire uno dei principali vantaggi dell’ecografia, cioè la non 
invasività. Tuttavia, è stato dimostrato che il contrasto ecografico permette di ottenere 
informazioni diagnostiche aggiuntive, che alle volte possono evitare ai pazienti 
procedure dolorose e ancor più invasive.  
L’iniziale scetticismo era dovuto inoltre al fatto che l’ecografia convenzionale fosse già 
in grado di poter distinguere i parenchimi e i tessuti  da sostanze fluide e liquide, perciò 
non necessitasse dell’utilizzo di un mezzo di contrasto che permettesse la 
visualizzazione del circolo ematico. Questo poteva essere già studiato col sistema 
doppler, strumento potente ed efficace, abile non solo alla visualizzazione della 
circolazione, ma anche alla quantificazione di alcuni parametri relativi al flusso, quali 
direzione e velocità.  
Le potenzialità dei mezzi di contrasto in ecografia ne ridefiniscono i limiti, ampliandoli, 
in casi in cui le approfondite valutazioni vascolari venivano lasciate a tecniche di 
imaging quali la Tomografia Computerizzata e la Risonanza Magnetica
1
. 
 
I mezzi di contrasto possono coadiuvare nel delineare le strutture vascolari e possono 
amplificare il segnale doppler, anche nello studio di piccoli volumi; più precisamente i 
mezzi di contrasto rendono possibile la visualizzazione della esatta perfusione, 
compreso il microcircolo,  durante lo studio imaging di organi e lesioni in tempo reale.  
In medicina umana una delle più importanti applicazioni cliniche del mezzo di contrasto 
si ritrova nell’indagine ecocardiografica; esso infatti permette la valutazione non 
invasiva della distribuzione del circolo e del microcircolo coronarico nel miocardio. A 
livello extracardiaco le applicazioni dell’ecocontrastografia sono molteplici, il più 
6 
 
rilevante è il perfezionamento dell’accuratezza diagnostica sia di individuazione sia di 
caratterizzazione delle lesioni focali in organi quali fegato, mammella, prostata, rene, 
ovaio, milza, linfonodi. È stato successivamente valutato l’utilizzo della tecnica CEUS 
(Contrast-enhanced ultrasound) anche in pronto soccorso, su pazienti con traumi 
addominali e con sospetta rottura d’organo e con l’avvento dei nuovi software 
ecografici sembra diventato possibile anche lo studio della perfusione cerebrale nei 
neonati e con tecnica transcranica nell’adulto1.  
Possono inoltre essere eseguiti studi quantitativi, che permettono una valutazione 
numerica dei parametri emodinamici, quali perfusione, volume ematico e velocità della 
perfusione stessa, attraverso lo studio di curve cosiddette di intensità-tempo, che 
mostrano graficamente l’andamento del mezzo di contrasto in una regione dell’organo 
preso in esame. Nella clinica, lo studio di tale curve si fonda sul razionale che la 
presenza di una patologia possa modificare in modo caratteristico la circolazione di un 
organo o di una parte di organo in modo da permettere di fare diagnosi
1
.  
Infine, la ricerca sta studiando possibili applicazioni dei mezzi di contrasto ecografici in 
campo terapeutico. All’interno delle microbolle gassose, che costituiscono la parte 
fondamentale del mezzo di contrasto, viene introdotto un farmaco e la bolla viene legata 
ad un target. La distruzione della microbolla compiuta dall’operatore all’interno 
dell’organo bersaglio consente di distribuire il farmaco in modo estremamente preciso, 
incrementandone l’effetto terapeutico e riducendone quello tossico. Questo settore 
fornisce all’oncologia nuove possibilità per la chemioterapia e la terapia genetica2.  
In medicina veterinaria lo studio di imaging con tecnica CEUS assume ancora un ruolo 
marginale nella pratica clinica. Nonostante la pubblicazione di molteplici studi,  per la 
maggior parte sperimentali, le sue applicazioni ricalcano la medicina umana, quindi la 
valutazione del microcircolo, la possibilità di individuare lesioni altrimenti non 
visualizzabili in ecografia convenzionale, lo studio immediato dei parametri 
emodinamici di lesioni focali e diffuse interessanti organi parenchimatosi, la possibilità 
di individuare rotture d’organo in seguito a traumi2. 
In ogni caso in letteratura si ritrovano molteplici studi che prendono in considerazione 
la perfusione con tecnica CEUS in tutti gli organi addominali fisiologici e della maggior 
parte di questi ne sono state studiate, con la medesima tecnica, anche alcune condizioni 
patologiche. Fino ad oggi la CEUS è stata utilizzata in medicina veterinaria soprattutto 
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in studi di stadiazione, perciò per la ricerca di metastasi e soprattutto in organi quali 
milza e fegato.  
Proprio per questo abbiamo deciso di effettuare uno studio utilizzando la CEUS, 
cercando di comprendere se effettivamente essa possa avere un riscontro clinico utile 
nel percorso diagnostico di alcuni pazienti. Abbiamo infatti adoperato i mezzi di 
contrasto nel rene di cane, esclusivamente in situazioni patologiche, di molteplice natura 
e di varia distribuzione. Per ognuno abbiamo eseguito analisi qualitativa e, per i casi di 
patologie diffuse, anche la analisi quantitativa.  
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CAPITOLO 1    
Contrast-enhanced ultrasound 
 
 
1.1 Generalità 
 
La scoperta della contrast-enhanced ultrasound (CEUS) risale ad un evento accidentale 
avvenuto alla fine degli anni Sessanta, nel momento in cui fu introdotta soluzione 
fisiologica all’interno di un catetere passante in aorta e diretto al ventricolo sinistro 
durante uno studio ecografico in sistema M-mode. Nel momento in cui il liquido 
iniettato incontrò gli ultrasuoni emessi dalla sonda, si verificò una forte riflessione 
transitoria che s’intuì essere causata dal passaggio di piccole bolle d’aria casualmente 
presenti nella soluzione
3,4
.  
La possibilità di individuare e quantificare la perfusione tissutale era altamente ricercata 
per la valutazione clinica di diverse condizioni patologiche coinvolgenti cambiamenti 
del flusso sanguigno, da malattie proprie del sistema cardiovascolare fino alle neoplasie. 
Dunque, successivamente a tale fenomeno accidentale, la ricerca si è ampiamente 
dedicata allo sviluppo degli agenti di contrasto ecografici
5
; questi hanno permesso di 
migliorare la sensibilità e la specificità della attuale diagnostica ecografica, di avere un 
potenziale di espansione nel già ampio raggio delle applicazioni ultrasonografiche 
offrendo un significativo vantaggio in termini di imaging in “tempo-reale”, 
convenienza, costi e sicurezza
6
. 
Gli UCAs (Ultrasound Contrast Agents) ideati successivamente, furono concepiti come 
piccole bolle di gas, circondate da una membrana più o meno rigida, disperse in 
soluzione iniettabile (Fig. 1.1); questo ha consentito il superamento di alcuni sostanziali 
problemi dei primi agenti, quali elevata fragilità e quindi scarsa stabilità, diametro poco 
uniforme, emivita molto breve (alcuni secondi) ed incapacità di attraversamento del 
circolo polmonare delle microbolle
1
. 
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Figura 1.1 Schema delle possibili composizioni di una microbolla. 
 
Tuttavia questi primi mezzi di contrasto ottenuti mediante agitazione manuale di 
soluzione fisiologica, vengono tutt’oggi utilizzati per l’identificazione di shunt intra- o 
extracardiaci desti-sinistri
2
. 
I mezzi di contrasto (MDC) di prima generazione erano costituiti sempre da bolle 
contenenti gas, ma di diametro inferiore che permetteva l’attraversamento del circolo 
polmonare, e da un rivestimento rigido come protezione dall’elevata pressione del 
circolo sanguigno
3,4
. Di questa categoria può essere citato il Levovist®, costituito da 
bolle di 2-3µ con guscio di acido palmitico e galattosio; ideale per la visualizzazione di 
milza e fegato, dove presenta distribuzione specifica al momento della scomparsa dal 
pool di sangue circolante
1
. Il limite dei mezzi di prima generazione è tuttavia la scarsa 
stabilità, con conseguente incapacità di mantenere in modo continuo l’effetto del 
contrasto e di eseguire un esame dinamico in tempo reale. Il risultato ottenibile è 
un’immagine che riflette esattamente la vascolarizzazione dell’organo tramite 
mappatura visiva delle porzioni raggiunte o meno dal mezzo di contrasto. L’uso di 
questa categoria prevede la tecnica Flash Echo Imaging o Emissione Acustica Stimolata 
(EAS), cioè una massiccia rottura delle bolle eseguita dall’operatore per erogazione 
istantanea di un’elevatissima frequenza. Tale riflessione massima, con la conseguente 
immagine formata, avrà una durata nell’ordine di millisecondi. 
Si riconoscono poi UCAs appartenenti alla seconda generazione, differenti dai 
precedenti per la presenza di un gas diverso dall’aria con bassa solubilità e bassa 
capacità di diffusione, e per la caratteristica elastica del guscio esterno. Il MDC 
maggiormente utilizzato nella categoria è il SonoVue®, costituito da bolle in media di 
5µ, con un guscio di fosfolipidi e contenenti esafluoruro di zolfo (SF6). 
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All’interno di quest’ultima generazione si ricorda inoltre un’altra tipologia di 
microbolle contenenti perfluoruro-propano, tra cui l’Optison® registrato in Europa e il 
Definity® registrato negli Stati Uniti e in Canada, i cui gusci esterni sono costituiti da 
albumine di origine umana. 
Ancora in fase sperimentale sono invece gli UCAs di terza generazione, il cui obiettivo 
è un ulteriore aumento della stabilità all’interno del sistema vascolare2. 
I MDC ecografici illustrati sono tutti registrati per l’impiego in medicina umana, poiché 
ancora non sono stati concepiti UCAs esclusivamente ad uso veterinario; per tale 
motivazione gli studi contrastografici veterinari vengono effettuati utilizzando i 
medesimi mezzi di contrasto ecografici adoperati nell’uomo. 
I dosaggi da osservare per la somministrazione in bolo di UCAs in medicina veterinaria 
sono riassunti nella tabella seguente
7
 (Tab. 1.1). 
 
Agente commerciale Dosaggio per uso veterinario Letteratura 
Levovist (Schering AG) Cani e gatti: 80mg/kg Scharz et al. (2005) 
Rademacher et al. 
(2005) 
Definity (Bristol Myers 
Squibb) 
Cani < 20 kg: 0,1mL 
Cani > 20 kg: 0,2mL 
Gatti: 0,1mL 
O'Brien et al. (2004) 
 
R. O'Brien (non 
pubblicato) 
Optison (Amersham Health 
Inc.) 
Cani: 0,5mL Yamaya et al. (2002) 
SonoVue (Bracco) Cani: 0,04 0,06mL/kg (0,2 
0,3mg/kg) 
Cani < 20kg: 0,5mL (2,5mg) 
Cani > 20kg: 1,0mL (5mg) 
Cani: 0,03mL/kg (0,15mg/kg) 
Nyman et al. (2005) 
O'Brien et al. (2004) 
Ohlerth et al. (2005) 
Tabella 1.1 Dosaggi riportati in letteratura per uso veterinario (Ohlerth et al., 2007). 
 
Riassumendo, le caratteristiche che deve avere un MDC ecografico sono: essere inerte, 
iniettabile per via intravenosa tramite bolo o infusione, stabile durante il passaggio 
polmonare e cardiaco; deve persistere entro il pool di sangue circolante o avere una ben 
precisa distribuzione tissutale, fornire una durata d’effetto pari a quella dell'esame, 
avere un diametro delle bolle costante e infine rispondere in maniera ben definita al 
picco di pressione incidente degli ultrasuoni ecografici4.  
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1.2 Meccanismo d’azione 
 
Con la tecnica CEUS, quindi dopo iniezione endovenosa di microbolle gassose protette 
da una membrana fosfolipidica, è possibile potenziare la visualizzazione del flusso 
sanguigno e la rappresentazione della vascolarizzazione rispetto all’ecografia 
tradizionale. Tale condizione si ottiene aumentando l’impedenza acustica dei tessuti in 
cui si trova il contrasto e la loro capacità di riflessione del fascio ultrasonoro incidente, 
con aumento del rapporto segnale/rumore (SNR) e migliore capacità di distinzione 
tissutale
3,8
.  
Questo meccanismo di intensificazione del segnale di ritorno in presenza di MDC è 
possibile grazie alla capacità delle microbolle di diffondere in ogni direzione i raggi 
ultrasonori ricevuti (scattering) in maniera direttamente proporzionale alla frequenza 
dell’ultrasuono. Con la tecnica CEUS si ottiene un riflesso amplificato rispetto alla 
frequenza di insonazione; lo scattering esercitato dai tessuti invece genera un segnale di 
intensità di gran lunga inferiore rispetto alla frequenza utilizzata. Questa differenza tra 
l’enhancement delle bolle e la semplice riflessione dei tessuti permette la netta 
distinzione di un MDC dal parenchima circostante
6
. Tale proprietà di amplificazione del 
segnale di ritorno della CEUS trae origine dalla capacità di variazione dimensionale 
delle sfere, che, a sua volta, è strettamente dipendente dalla frequenza posseduta dal 
fascio ultrasonoro.    
Il particolare meccanismo di scattering delle bolle si osserva utilizzando una specifica 
frequenza, definita fondamentale (f0). In questo caso le microsfere rispondono alla 
pressione positiva e negativa dell’onda sinusoidale modificando il loro raggio e 
manifestando un comportamento cosiddetto oscillatorio o non lineare
7
. In sostanza nella 
fase di pressione acustica positiva le particelle del MDC si comprimono, diminuendo il 
loro raggio e il loro volume; viceversa avviene nella fase di pressione acustica negativa, 
dove  avremo un allontanamento delle particelle del mezzo di conduzione dell’onda e 
un conseguente ampio aumento del raggio delle microbolle e così via (Fig. 1.2).  
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Figura 1.2 Le bolle rispondono asimmetricamente all’alta intensità delle onde sonore, comprimendosi a 
pressione acustica positiva e dilatandosi a pressione acustica negativa. Questa risposta asimmetrica 
permette la produzione delle armoniche nell’onda di scattering (Rossi,  Calliada, 2004) 
 
Dal momento che, ad ogni variazione di dimensione, le sfere liberano un certo grado di 
energia, e che questo andrà a sommarsi all’energia riflessa tramite lo scattering, 
otterremo una frequenza di ritorno maggiore della f0. In particolare il flusso di ritorno 
conterrà una serie di frequenze, dette armoniche, aventi valori multipli rispetto alla 
fondamentale e, dopo la f0, la seconda armonica sarà la frequenza caratterizzata da un 
valore doppio rispetto alla fondamentale
3,7
.  
Tale comportamento delle microbolle in risposta a f0 viene definito risonanza ed è il 
vantaggio del sistema di rilevazione in armonico: solo le microbolle possiedono una 
risonanza mentre il tessuto adiacente non risuona o comunque presenta una risonanza 
molto bassa
7
.  
Il fenomeno appena descritto non si presenta in caso di frequenze di valori più bassi 
rispetto a f0 e con frequenze di valori eccessivamente elevati. Rispettivamente, nel 
primo caso, le microbolle del MDC non riusciranno ad entrare in risonanza, 
manifestando un comportamento definito lineare, in cui il loro raggio permane invariato 
sia nella fase di pressione acustica negativa sia di pressione acustica positiva. Ciò 
comporta l’ottenimento di un segnale di ritorno che sarà semplicemente il riflesso della 
frequenza di insonazione, quindi esattamente quello del sangue in cui il MDC è 
diffuso
9
.  Nel secondo caso invece ci troveremo di fronte ad un’enfatizzazione del 
comportamento non lineare, con l’implosione delle microbolle, la rottura della 
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membrana esterna, diffusione del gas ed emissione di un segnale non lineare ad ampia 
banda
2,9
.  
In conseguenza a quanto appena descritto, per avere una buona risposta armonica dalle 
microbolle è importante che la frequenza fondamentale fornita sia più vicina possibile al 
valore di frequenza di risonanza delle bolle stesse, che per molti MDC è tra i 2 e i 3 
MHz
3
; in bibliografia sono inoltre riportati valori con margini molto più ampi, tra i 4 e i 
6 MHZ
9
, o, per esempio per il SonoVue® anche tra 1 e 10 MHz
2 
(Fig. 1.3). 
 
 
Figura 1.3 Comportamento acustico delle microbolle. La maggior parte di quelle va incontro a 
risonanza entro il range di frequenze utilizzate per l’imaging addominale (Rossi, Calliada , 2004). 
 
 
Tale parametro può essere regolato nel macchinario ecografico variando il valore delle 
unità kiloPascal, modificando il settaggio del cosiddetto Indice Meccanico (MI). Tale 
funzione esprime la pressione acustica del fascio ultrasonoro sulle strutture insonate, 
comprese le microbolle.  Essa deve essere sufficientemente alta da produrre una buona 
risposta armonica
2,3
.  
In particolare l’MI è definito dall’equazione: 
           
dove Pneg è il picco di pressione negativa ultrasonora, negativa perché è il picco di 
pressione riflessa, e f è la frequenza degli ultrasuoni
1
. 
In bibliografia si ritrovano tre valori soglia dell’indice meccanico, a seconda dei quali il 
comportamento delle microbolle risulta diverso. 
Infatti, con un IM basso (< 0.1 mPas) avremo una risposta di semplice riflessione; ad un 
IM medio (compreso tra 0.1 e 0.5) avremo la riflessione di armoniche; ad un MI alto (> 
0.5) avremo la rottura delle particelle del MDC
3 
(Fig. 1.4).  
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Figura 1.4 Comportamento delle microbolle a seconda dell’indice meccanico. 
 
Gli UCAs presentano delle caratteristiche intrinseche di struttura, indispensabili per la 
visualizzazione, ma anche per l’adeguata persistenza all’interno del sistema vascolare. 
A tale proposito possiamo dire che i fattori condizionanti la persistenza in circolo di un 
MDC sono: 
 Dimensioni delle particelle: permettono il passaggio nella circolazione 
polmonare e, contemporaneamente, impediscono l’attraversamento del MDC 
dall’endotelio vasale. Per questo gli UCAs vengono definiti come sostanze 
blood-pool, con completa assenza di fase interstiziale
6
. 
 Caratteristiche della membrana di rivestimento, quali la ricercata scarsa 
solubilità in acqua, consolidata dal galattosio; la presenza o meno del surfactante 
che impedisce la diffusione del gas all’esterno5 e favorisce un abbassamento 
della tensione superficiale delle microbolle
8; infine l’elasticità del guscio che 
permette un maggior modellamento del diametro delle sfere consentendone il 
comportamento definito “oscillatorio”. 
 Caratteristiche del gas contenuto, che permette la comprimibilità della 
microbolla e il comportamento oscillatorio, fondamentale per la funzionalità del 
MDC; il coefficiente di diffusione e il coefficiente di solubilità (Ostwald) propri 
del gas e la sua pressione osmotica interna
9
. 
 
Tutte queste caratteristiche trovano conferma nella legge di Laplace modificata: 
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in cui si afferma che la sopravvivenza di una microbolla nel sangue (T) è direttamente 
proporzionale alle sue dimensioni (R
2
) e alla densità del gas (ρ); inversamente 
proporzionale alla capacità del gas di diffondere all’esterno attraverso la membrana (D) 
e alla costante di saturazione del gas nello stesso sangue (Cs)
3
. 
 
Fondamentale è poi anche il numero delle microbolle somministrate; infatti l’intensità 
del segnale è dato dal numero di microbolle moltiplicato per il coefficiente di 
ecogenicità di ogni singola particella
6
.  
 
Indispensabile è stato poi lo sviluppo dei software dedicati, capaci di enfatizzare il 
segnale proveniente dal MDC rispetto a quello proveniente dai tessuti
3
.  
I primi sistemi impiegati per la tecnica CEUS utilizzavano il principio della filtrazione 
del segnale armonico sulla base della frequenza di ricezione, metodo penalizzato dalla 
parziale sovrapposizione dello spettro di frequenza prodotta dal MDC e dal tessuto 
circostante, con conseguente possibile perdita di informazioni utili.  
Un’evoluzione a queste prime tecnologie si è verificata con l'introduzione del Pulse 
Inversion Imaging, cioè di sequenza in cui l'ultrasuono è inviato da due impulsi che 
sono speculari, ovvero in fase opposta a 180°. In questo caso, la componente 
fondamentale dello spettro di ritorno sommandosi si azzera, quindi il segnale prodotto 
dal tessuto di ritorno viene eliminato. Rimane pertanto solamente la componente 
armonica dello spettro di ritorno delle microbolle, che, grazie alla sua forma 
asimmetrica, produce un segnale rilevabile. Lo svantaggio di questa metodica è quello 
di una certa riduzione del frame rate.  
Una ulteriore sofisticazione di questa sequenza è rappresentata dalla Cadence Contrast 
Pulse Sequencing Technology (CPS, Siemens), che utilizza una complessa sequenza di 
impulsi inviati, diversi per fase ed intensità, e sfrutta sia sequenze fondamentali sia 
armoniche per generare il segnale di ritorno.  
Un'altra recente tecnologia (Contrast Tuned Imaging, Cn-TI, Esaote Medmark) si 
basa sull'utilizzo di una stretta banda di ultrasuoni in uscita associata ad una selezione 
digitale del segnale di seconda armonica di ritorno. Ciò consente un’ottima 
visualizzazione del mezzo di contrasto e l'efficace soppressione del segnale di fondo 
prodotto dal tessuto
2
. 
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1.3  Metodica d’esecuzione 
 
I MDC ecografici sono quindi sostanze esogene, isotoniche rispetto al plasma umano, 
che possono essere somministrate sia nel pool di sangue circolante, sia in una cavità, al 
fine di intensificare il segnale ultrasonoro
4
.  
Nel caso di somministrazione endovenosa l’iniezione può effettuarsi sia con metodica a 
bolo sia a lenta infusione, previo inserimento di catetere venoso periferico 
(possibilmente uguale o superiore a 20G) all’interno della vena cefalica. L’iniezione del 
MDC non provoca fastidio o dolore pertanto si può procedere senza sedazione o 
anestesia dei soggetti che possono essere mantenuti svegli in decubito laterale o dorsale 
per il breve tempo necessario, non superiore ai 10 minuti. Nei soggetti non collaborativi 
può rendersi necessaria la sedazione o l’anestesia2. 
L'iniezione in bolo è semplice da eseguire, manuale e più rapida e presenta 
l’intensificazione del contrasto direttamente correlata alla dose. Il principale 
inconveniente di questa modalità è la possibile presenza di artefatti al momento di 
intensità massima del MDC. In ogni caso questa è la metodica consigliata poiché 
riportata nella maggior parte degli studi effettuati in medicina veterinaria
2
. 
L’infusione può essere inoltre eseguita con una pompa (ad infusione o pompa siringa) e 
risulta obbligatoria se si ha l’obiettivo di quantificare la perfusione parenchimale con 
livelli stazionari di microbolle
4
.  
In entrambi i casi è consigliabile eseguire immediatamente dopo l'iniezione un flash di 
soluzione salina fisiologica di 5 – 10 ml per rimuovere le microbolle rimaste nel catetere 
venoso e nel tratto prossimale della vena post iniezione
2
. Affinché il flush sia effettuato 
subito dopo il termine della somministrazione alcuni autori consigliano l’utilizzo di un 
tre vie
10
.  
Dopo aver identificato, con sistema convenzionale, la struttura o la lesione da studiare si 
attiva il sistema dedicato alla visualizzazione del MDC. Il settaggio di quest’ultimo è 
impostato in maniera da sopprimere il segnale fondamentale proveniente dal tessuto, 
pertanto l’immagine prima dell’arrivo dell’agente risulta quasi completamente nera. 
Viene mantenuto solo un debole segnale proveniente da un’interfaccia o struttura che 
possa costituire un punto di riferimento per l’operatore. La maggior parte dei sistemi è 
dotata di visualizzazione in dual screen, mostrando, oltre l’immagine rivelatrice del 
17 
 
MDC, anche l’immagine convenzionale in scala di grigi, mantenendo i riferimenti 
anatomici. Il timer è attivato al momento dell’iniezione e il flusso del MDC nell’organo 
in esame viene visualizzato in tempo reale. Un punto critico è rappresentato dalla 
regolazione dell’apparecchiatura (MI, gain totale, Time Gain Compensation o TGC, 
numero e posizionamento del fuoco), in quanto l’ottimizzazione dei parametri può 
essere difficile per un operatore inesperto. Tutta la procedura deve essere registrata, 
possibilmente su supporto digitale, per essere rivalutata successivamente
2
. 
Nel 2004 sono state pubblicate le linee guida per l’utilizzo clinico della CEUS in 
medicina umana dalla Federazione Europea delle Società di Ecografia in medicina e 
biologia. Nei piccoli animali non sono riportati effetti collaterali dopo l’impiego di 
SonoVue® e Levovist®
2
. Nel 2013 è stato pubblicato uno studio eseguito su 411 cani 
con lo scopo di verificare la sicurezza dei mezzi di contrasto ecografici, i cui risultati 
mostravano che l’incidenza di reazioni avverse nelle 24 ore successive alla 
somministrazione si è rivelata molto bassa, circa dello 0.2%, e la maggior parte di 
queste si erano presentate come transitorie e di media entità (vomito o sincopi). La 
CEUS si presentava quindi come un metodo sicuro nella diagnostica per immagini, 
anche in animali clinicamente affetti da patologie
11
.  
Il gas contenuto nella microbolla viene espirato nel giro di pochi minuti ed il guscio 
filtrato dal rene e eliminato dal fegato. I MDC con guscio contenente albumina hanno 
provocato reazioni anafilattiche in due cani, pertanto se ne sconsiglia l’utilizzo2. 
 
 
1.4 Metodologia di analisi 
 
L’analisi dello studio eseguito con tecnica CEUS può essere eseguita con metodo 
qualitativo o quantitativo. 
Durante l’esame con contrasto si rileva una fase di iniziale enhancement del tessuto 
esaminato relativa al passaggio nel circolo tissutale delle bolle iniettate, una fase di 
massima riflessione dei vasi del tessuto studiato corrispondente alla massima intensità 
della luminescenza ottenuta, seguita da una fase di graduale diminuzione 
dell’enhancment, rappresentativa della fase di allontanamento delle bolle tramite circolo 
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venoso. Queste tre fasi, cosiddette di wash in, plateau e wash out sono variabili da 
tessuto a tessuto, quindi proprie di ogni organo e di ogni eventuale lesione dello stesso.  
 
Nello studio qualitativo la valutazione della distribuzione del MDC nel tempo è 
soggettiva. Tale tipologia di analisi si è rivelata di ampia utilità nella caratterizzazione 
clinica di alcune patologie. Come già illustrato, il MDC, tramite segnale luminoso, 
ricalca perfettamente la vascolarizzazione degli organi (Fig. 1.5) permettendo 
l’individuazione di eventuali deficit nell’apporto vascolare, sia diffusi (con possibili 
difetti di funzionalità dell’organo stesso) che focali, come regioni di ipoperfusione o di 
perfusione assente (per esempio nel caso di infarti). 
La CEUS coadiuva poi l’individuazione di lesioni focali o multifocali che, con 
l’ecografia convenzionale si presentano con ecogenicità uguale o molto simile al 
parenchima circostante, e quindi di difficile visualizzazione, mostrando l’eventuale 
pattern vascolare differente rispetto al tessuto limitrofo.  
Un altro esempio di fondamentale importanza è la capacità di classificazione 
diagnostica delle lesioni focali identificate negli organi. Analizzando tali lesioni con 
studio quantitativo attraverso tecnica CEUS, può essere ottenuta, grazie alla 
visualizzazione del pattern vascolare, una caratterizzazione generale delle stesse: forma 
e dimensione, numero delle lesioni presenti in caso di molteplicità e il grado di 
vascolarizzazione. 
 
 
Figura 1.5 Sequenza di immagini ottenuta con tecnica CEUS eseguita su rene sinistro. A: BI a 6 sec dopo 
l’iniezione; B: diffusione del MDC nella corteccia a 9 sec; C: PI della corticale a 11 sec e assenza di 
enhancement midollare; D: diminuzione dell’enhancement corticale a 15 sec; E: PI midollare a 22 sec; 
F: termine della fase di wash out in sia della porzione corticale sia midollare a 70 sec (Choi et al., 2016). 
Legenda: BI = valore di intensità basale; MDC = mezzo di contrasto; PI = intensità di picco. 
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Questo si rileva un importante sostegno per discernere lesioni aventi carattere 
neoplastico, sia di origine primaria sia secondaria. In particolare, nel caso di 
quest’ultima possibilità, quindi per la stadiazione ecografica in pazienti oncologici, può 
essere utilizzata la tecnica CEUS per lo studio di organi soggetti a metastasi, come 
fegato, milza, ma anche linfonodi drenanti
2,4
. 
Ovviamente, essendo questo uno studio definito come soggettivo, si deduce essere 
legato ad una serie di limiti che possono condurre ad un ampia variabilità nei risultati. 
Esempi di fattori operatore-dipendenti possono essere la velocità con cui viene 
effettuata l’iniezione, soprattutto nel caso di iniezioni eseguite in bolo, l’eventuale 
rottura delle bolle durante la preparazione della somministrazione, il tempo trascorso tra 
la fine dell’iniezione del MDC e il lavaggio con soluzione fisiologica. Altro fattore è la 
capacità dei tessuti del paziente di assorbire gli ultrasuoni, diversa da soggetto a 
soggetto, che si ritrova anche nell’ecografia convenzionale. 
 
L’analisi di tipo quantitativo prevede l’utilizzo di software dedicati che consentono di 
quantificare la presenza del MDC in una regione di interesse selezionata manualmente, 
Region Of Interest (ROI) attraverso a trasformazione dell’immagine in un grafico di 
curva intensità (I)/ tempo (T).  
Questa metodologia di analisi trova anch’essa, per esempio, largo utilizzo nella 
diagnostica differenziale di lesioni focali in organi parenchimatosi. Infatti, mettendone 
in evidenza la vascolarizzazione, e risultando essa aumentata, diminuita o 
semplicemente differente rispetto al parenchima circostante, può essere suggerita 
l’origine della lesione (per esempio iperplastica, piuttosto che ascessuale o neoplastica). 
Inoltre all’interno del ROI può essere rilevato un cosiddetto indice di vascolarizzazione, 
dipendente dal segnale Doppler trasmesso, che indica quanta dell’area dello stesso ROI 
è occupata da vasi sanguigni, fornendo una stima del volume sanguigno e della 
perfusione. 
L’analisi quantitativa applicata su un sistema Doppler permette la visualizzazione di 
flusso sanguigno, sia in power sia in colour, all’interno di tutta l’area del ROI presa in 
esame. Conseguentemente, possono essere costruite, attraverso i software presenti nei 
macchinari, mappe cromatiche in 3D che rispecchiano l’intensità del flusso studiato, 
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fornendo un indice di vascolarità che rappresenta la percentuale dell’area ROI occupata 
da vasi sanguigni. 
Nel metodo armonico con l’inizio dell’iniezione di un agente ultrasonoro può essere 
ottenuta una curva di immagine che mette in relazione l’intensità con il tempo (chiamata 
appunto curva intensità-tempo o TIC) che può essere impostata per ogni pixel o regione 
all’interno dell’immagine. Le curve ottenute sono proprie di ogni organo, di ogni 
lesione e di ogni deficit vascolare presente nella porzione di parenchima compresa nel 
ROI.  
La forma della curva intensità-tempo a seguito di somministrazione in bolo di un MDC, 
risulterà formata da due fasi fondamentali. La prima, fase di wash in (Win) è costituita 
da una rapida crescita, perciò da un forte aumento di intensità in un tempo breve, e 
corrisponde al passaggio nel circolo arterioso del MDC iniettato ed è quindi dipendente 
dalla gittata cardiaca; al raggiungimento di un picco (plateu), segue poi la seconda fase, 
di wash out (Wout), caratterizzata da una lenta discesa e corrispondente ad un ricircolo 
sanguigno del MDC fino ad eliminazione. La fase di wash out è molto più duratura 
della fase di wash in, terminando quindi ad un valore di intensità pari a quello di 
partenza, ma impiegando un tempo molto lungo.  
Nel caso in cui si decida di utilizzare la somministrazione con pompa a infusione o a 
siringa, otterremo una curva caratterizzata dalla presenza di una fase di plateau di durata 
maggiore rispetto a quello ottenuto utilizzando l’infusione in bolo, che si presenterà 
comunque tra Win e Wout.
12,13 
.  
Dalle TIC (Fig. 1.6) vengono estrapolati numerosi parametri utili a descrivere le 
variazioni emodinamiche nel settore che si intende studiare: 
 intensità basale (BI), disponibile per pochi secondi dopo l’iniezione; 
 tempo di arrivo (T0 o AT), cioè il tempo che intercorre tra l’iniezione e l’arrivo 
del mezzo di contrasto e definito come il primo punto della curva nettamente 
superiore alla media dell’intensità basale; 
 intensità di enhancement al picco (PI) che è il valore massimo di intensità 
raggiunto durante l’esame rispetto al valore della media dell’intensità basale, si 
misura in MPV(Mean Pixel Value) o in decibels (dB);  
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 tempo al picco, definito come l’intervallo tra l’inizio dell’iniezione dell’agente 
di contrasto e il picco di enhancement (TT0), o come il tempo tra la comparsa 
dell’enhancement a T0 e il picco (TTup); 
 pendenza della curva durante la fase di riempimento o wash in (Win) e di 
svuotamento o wash out (Wout), definita come aumento o diminuzione 
dell’intensità divisa per il tempo necessario a tale aumento o diminuzione; indica 
la velocità del bolo di transito e si misura in MPV/sec o in dB al sec. 
La pendenza della curva durante il wash in (upslope) è calcolata attraverso il 
calcolo della media dei punti della curva di valore compreso tra il 10% e il 90% 
del valore di picco.  
La pendenza della curva durante il wash out (downslope) è un indice calcolato 
considerando i valori successivi al picco di enhancement a partire da quello con 
valore inferiore al 90%.  
 Area sotto la curva (AUC), che è proporzionale al volume di sangue regionale 
e calcolata considerando la media dell’intensità basale come valore di 
riferimento in ordinata
14
.  
 
 
Figura 1.6 Esempio di una curva intensità-tempo dello studio CEUS. Sull’asse x abbiamo il tempo in 
secondi e sull’asse y l’intensità in decibels. Besaline intensity è l’intensità basale (BI); Appereance  
phase è il wash in; Washout phase è la fase di scomparsa del mezzo di contrasto, TTP è il tempo 
impiegato dalla comparsa del mezzo di contrasto al raggiungimento del picco (TTup); DPI è l’intensità 
massima di picco (PI); l’Area indica che l’area sotto la curva da calcolare (AUC) parte dal valore 
d’intensità basale (Dong et al., 2012). 
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Da questo metodo, possono essere ottenuti i dati di base per la perfusione di organi 
normali ma anche per processi patologici.  La valutazione di tipo quantitativo ad oggi 
trova applicazione solo in campo di ricerca sperimentale
2
; questo è legato soprattutto al 
fatto che le curve ottenute sottostanno a una forte variabilità, dipendente da fattori di 
difficile standardizzazione precisa in ogni CEUS, quali le dimensioni, la forma e la 
posizione del ROI, e le diverse impostazioni dei macchinari ecografici utilizzati nei vari 
studi. Un ulteriore fattore da ricordare per lo studio quantitativo con MDC ecografico 
sono gli artefatti della curva causati dal movimento di escursione respiratoria del 
paziente: esso può comportare un’eventuale rottura delle bolle, andando a influenzare il 
tempo al picco, prolungandolo, ed abbassando il wash in
7
. 
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CAPITOLO 2    
Stato dell’arte sulla CEUS degli organi 
addominali nel cane 
 
 
La CEUS è una tecnica imaging ancora di scarsa applicazione nella pratica clinica 
medica veterinaria. Le motivazioni di questa realtà si ritrovano in alcuni limiti, 
assolutamente non trascurabili, nell’utilizzo degli UCAs: il costo elevato e la scarsità 
del tempo di conservazione, visto che rimangono stabili solo fino a sei ore dall’apertura; 
la necessità di avere a disposizione strumentazioni performanti e operatori esperti; il 
mancato riconoscimento di tali MDC in medicina veterinaria da parte della Food and 
Drug Administration (FDA)
12
. 
La maggior parte degli studi presenti in bibliografia che trattano l’esecuzione di tecnica 
CEUS su cani sono stati eseguiti a scopo di ricerca, sia in ambito prettamente 
veterinario, sia in ambito umano.  
In questo capitolo faremo una trattazione degli studi presenti in bibliografia che 
utilizzano la CEUS nello studio sia dell’emodinamica fisiologica sia delle patologie di 
tutti gli organi addominali in cui sono stati utilizzati. 
 
Fegato  
Gli studi sull’emodinamica fisiologica epatica del cane eseguiti con tecnica CEUS sono 
stati pubblicati da Ziegler et al. nel 2003 e da Nyman et al. nel 2005. Il primo ha 
utilizzato Definity® su 8 cani, il secondo SonoVue® su 11, tutti sani.  
Lo studio qualitativo ha permesso il riconoscimento di un doppio supporto circolatorio 
epatico, costituito dal sistema arterioso e dal sistema portale. Al momento dell’iniezione 
si riconosce una fase di T0 dovuta al transito del MDC nei capillari polmonari, nella 
circolazione intestinale, fino al passaggio ai capillari sinusoidi epatici. A 10-15 secondi 
dall’iniezione avviene la fase di wash in, corrispondente alla fase arteriosa e un plateau 
a 20 - 30 secondi dall’iniezione. Con l’uscita delle microbolle dai capillari epatici e con 
il loro passaggio nel sistema venoso sovraepatico, dopo 30-60 secondi, abbiamo l’inizio 
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della fase di wash out con enhancement che ritorna a valori simili a BI dopo 150 - 200 
secondi dall’iniezione15,16 (Fig. 2.1).  
 
 
Figura 2.1 A: Immagine priva di contrasto. B: Enhancement arterioso e portale. C: Enhancement 
parenchimale omogeneo. D: Wash out (Ziegler et al., 2003). 
 
Haers et al. nel 2009, oltre a confermare i dati sopra riportati, descrive  un’ultima fase 
dell’analisi quantitativa, detta  fase “delayed”, che va dai 4 ai 20 minuti dall’iniezione a 
seconda del MDC utilizzato, corrispondente al tempo necessario affinché non si rilevi 
più alcuna traccia di UCAs all’interno del parenchima epatico. Questa si rileva a carico 
del fegato e della milza a causa dell’azione di fagocitosi del sistema reticolo-endoteliale 
ed in questo studio, è stata valutata attraverso l’utilizzo di Sonazoid®, ed è risultata pari 
a 7-10 sec
12
. 
Passando poi all’analisi quantitativa sempre Ziegler, con relativa costruzione della 
TIC (Fig. 2.2), ha calcolato i seguenti valori:  
- BI: 72.38 ± 17.82 MPV;  
- PI: 47.88 ± 6.92 MPV; 
- TT0: 22.88 ± 6.79 sec;  
- TTup: 13.88 ± 1.55 sec; 
- Upslope: 3.85 ± 1.50 MPV/sec;  
- Downslope: -0.71± 0.30 MPV/sec15.  
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Figura 2.2 Curva intensità-tempo dello studio CEUS del fegato fisiologico (Ziegler et al., 2003). 
 
Nyman ha dimostrato inoltre l’assenza di differenze significative di questi valori in 
soggetti che hanno eseguito l’esame CEUS in anestesia generale16. 
 
Patologie focali 
La prima pubblicazione si deve a O’Brien et al, che nel 2004 hanno effettuato uno 
studio su 32 cani con noduli epatici, utilizzando SonoVue® e Definity®. Gli autori 
hanno dimostrato che la tecnica CEUS possedeva un’accuratezza pari al 97% per 
l’identificazione di noduli di natura maligna, che nella fase di enhancement massimo 
parenchimale, si presentavano ipoecogeni rispetto al tessuto circostante, per mancato 
supporto venoso portale. Le lesioni benigne, invece, si mostravano con aspetto 
isoecogeno distinguendosi con più difficoltà
17
. 
Il comportamento differente delle lesioni maligne e benigne trova spiegazione nel fatto 
che le lesioni maligne, avendo un pool cellulare differente rispetto a quello epatico, non 
presentano le cellule del sistema reticolo-endoteliale e di conseguenza non mostrano un 
effetto di enhancement prolungato divenendo rapidamente ipoecogene
18,19 
(Fig. 2.3). 
 
 
Figura 2.3 Schema del pattern di enhancement nella fase arteriosa. A: enhancement radiale. B: 
enhancement vascolare caotico. C: enhancement diffuso disomogeneo. D: enhancement  
diffuso omogeneo. E: enhancement puntiforme. F: enhancement periferico. G: enhancement ipoecogeno 
(Kanemoto et al., 2009).  
26 
 
Lo stesso O’Brien faceva però notare come lesioni di dimensioni superiori ( > 5 mm) 
potevano non corrispondere alle caratteristiche sopra citate per la presenza di aree 
necrotiche all’interno delle masse indagate; così lesioni anche benigne possono mostrare 
enhancement disomogeneo
17
.  
In una pubblicazione successiva del 2007 O’Brien ha dimostrato una maggior sensibilità 
della tecnica CEUS rispetto all’ecografia tradizionale anche nelle lesioni di dimensioni 
ridotte, dai 3 ai 5 mm
20
.  
 
Entrando nello specifico delle lesioni nodulari maligne epatiche, Kutara et al. nel 2006 
hanno studiato con Levovist® due gruppi canini presentanti lesioni epatiche 
rispettivamente compatibili con carcinoma epatocellulare ed emangiosarcoma. Il pattern 
del carcinoma epatocellulare è stato descritto per essere caratterizzato da una “precoce 
fase di wash in e di wash out”, rispetto al parenchima circostante21 (Fig.2.4).  
 
 
Figura 2.4 Enhancement del carcinoma epatocellulare. A: Enhancement arterioso con effetto quasi 
immediato alla somministrazione di MDC. B: Iperecogenicità della lesione. C: Ipoecogenicità della 
lesione durante l’enhancement parenchimale (Nakamura et al., 2010). 
 
Infatti la lesione mostra subito un forte enhancement dovuto alla circolazione arteriosa, 
che però decresce al picco d’intensità dell’organo, per assenza di supporto venoso 
portale. L’emangiosarcoma invece veniva descritto come permanentemente ipoecogeno 
con vasi tortuosi a livello periferico
21
.  
O’Brien nel 2007 ha avvalorato la semeiotica in CEUS degli emangiosarcomi 
precedentemente descritta
20
, così come Kanemoto nel 2009 e Nakamura nel 2010, 
attraverso uno studio eseguito con Sonazoid® rispettivamente su 25 e 27 cani.  
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In questi ultimi due studi è stato inoltre riportato che il comportamento contrastografico 
del carcinoma epatocellulare con intenso enhancement arterioso, è dovuto sia ad una 
variabile presenza di cellule di Kupffer, sia alla neovascolarizzazione neoplastica con 
sostituzione dell’apporto ematico portale con quello arterioso18,19. 
Lesioni benigne furono invece descritte già nel 1995 da Forsberg et al. in uno studio che 
comprendeva anche 4 cani, oltre a 20 conigli e 5 marmotte, in cui veniva descritto il 
pattern in CEUS degli epatomi: se di piccole dimensioni essi rivelavano un aumento 
centrale di ecogenicità
22
.  
In seguito da Toaldo et al. nel 2013 in uno studio su 9 cani con SonoVue®,  l’adenoma 
colangiocellulare, nonostante clinicamente ed istologicamente si presentasse benigno, 
presentava un comportamento post MDC tipico delle lesioni maligne: di forte intensità 
durante la fase arteriosa e ipoecogeno durante la fase portale
23
. 
 
Patologie diffuse 
Zhai et al. nel 2015 hanno eseguito uno studio su 14 cani da sperimentazione, in cui era 
stata provocata fibrosi via iatrogena (tramite iniezioni di tetracloruro di carbonio). 
L’analisi qualitativa con il SonoVue® è stata eseguita con lo scopo di trovare una 
correlazione tra la TIC e l’aumento della pressione venosa portale. È stato dimostrato 
che all’aumentare della pressione portale, si assisteva ad un aumento del rapporto tra 
AUC in fase portale e AUC in fase arteriosa e del rapporto tra enhancement portale e 
venoso. Questo dimostra che a tecnica CEUS può essere un valido mezzo per la 
valutazione dell’aumento pressorio a livello portale24.  
Liu et al. nel 2016 hanno pubblicato uno studio confrontando la visualizzazione della 
perfusione in Tomografia Computerizzata e in tecnica CEUS, su cani in condizioni 
sovrapponibili a quelli dello studio precedente, ma in stadi più avanzati di fibrosi, 
addirittura in stadio precoce di cirrosi. Contemporaneamente all’aggravamento della 
fibrosi e alla comparsa della cirrosi, si è rilevata una comparsa di enhancement precoce 
nelle vene sovraepatiche con riduzione del TT0 e del TTup. I tempi di comparsa 
dell’enhancement nell’arteria epatica e nella vena porta sono sovrapponibili nei pazienti 
sani ed in quelli cirrotici. Questo è secondario agli shunt porto ed artero-sovraepatici 
presenti nei soggetti con cirrosi epatica
25
.    
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Disordini vascolari 
Salwei et al. nel 2003 hanno pubblicato uno studio eseguito su 3 cani affetti da shunt 
porto-sistemico congenito in cui sono state evidenziate l’aumento delle dimensioni e 
della tortuosità delle arterie epatiche, un TT0 minore e una fase di Win maggiore rispetto 
ai cani sani. È stato poi concluso che, causa la miglior visualizzazione del flusso epatico 
arterioso, la tecnica CEUS è superiore rispetto all’ecografia convenzionale per 
l’indagine di shunt vascolari26 (Fig. 2.5). 
 
 
Figura 2.5 Immagine CEUS di un fegato di un Pastore Tedesco di 4 mesi con shunt porto-sistemico 
extraepatico. Si evidenzia il soggettivo aumento di dimensioni e la tortuosità delle arterie epatich (Salwei 
et al., 2003). 
 
Milza 
L’organo fisiologico con tecnica CEUS è stato descritto la prima volta da Ohlerth et al. 
nel 2007 su 25 cani sani con somministrazione di un  bolo di SonoVue®
27
 e da 
Nakamura et al. nel 2009 con Sonazoid® in 6 cani
28
. 
Con l’analisi qualitativa si è riscontrato un forte enhancement circa 5 secondi dopo 
l’iniezione al livello delle arterie spleniche che, dall’ilo, si irradiano al parenchima e 
solitamente non visibili in ecografia convenzionale perché troppo sottili. Con la fase del 
wash in l’enhancement si irradia poi a tutto il parenchima gradualmente, conferendo 
prima un aspetto eterogeneo per la differente vascolarizzazione tra polpa bianca e polpa 
rossa e poi omogeneo col raggiungimento della massima intensità a circa 7 secondi 
dalla comparsa del contrasto. Infine ha inizio la fase di wash out con graduale 
diminuzione dell’enhancement (Fig. 2.6).  
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Figura 2.6 A: immagine prima del contrasto. B:  enhancement dell’arteria splenica che si ramifica 
all’ilo. C: enhancement eterogeneo del parenchima. D: picco di intensità con enhancement omogeneo. E: 
graduale diminuzione di enhancement. F: wash out (Ohlerth et al., 2007). 
 
Analisi quantitativa (Fig. 2.7): 
- BI: 47.6 ± 6.1 MPV; 
- PI: 144.1 ± 9.3 MPV;  
- T0: 7.0 ± 1.6 sec; 
- TTup: 20.8 ± 2.1 sec; 
- Upslope: 3.2 ± 0. 7 MPV/sec27,28. 
 
 
Figura 2.7 Curva intensità-tempo milza fisiologica (Nakamura et al. 2009). 
 
 
Patologie focali 
Rossi et al. 2008 hanno eseguito uno studio con SonoVue® su 26 cani , con lo scopo di 
ottenere parametri per la distinzione di lesioni di origine benigna da quelle di origine 
maligna. La caratteristica più associata alla malignità è stata l’ipoecogenicità della 
lesione in wash out, combinata con la presenza di vasi tortuosi (Fig. 2.8).  
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Figura 2.8 Decorso tortuoso di grossi vasi che si dirigono in direzione del nodulo circondandolo.  
Si nota l’iperecogenicità iniziale del nodulo e l’ipoecogenicità della fase di wash out  
parenchimale. (Taeymans et al., 2011) 
 
L’ipoecogenicità veniva rilevata dopo 30 secondi dall’inizio della somministrazione del 
MDC. Le lesioni benigne invece si presentavano isoecogene e diffusamente omogenee 
rispetto al parenchima circostante (iperplasia nodulare, ematopoiesi extramidollare). 
Anche in questo caso è stata riportata una maggiore facilità nell’individuazione delle 
lesioni spleniche con CEUS rispetto all’ecografia convenzionale29.  
Rossi ha descritto anche la semeiotica in CEUS in alcune patologie specifiche. 
L’ematoma viene presentato come presentato una piccola lesione rotondeggiante che, 
per tutta la durata del contrasto, si presentava ipoecogeno rispetto al restante 
parenchima splenico e con una costante, omogenea e lenta perfusione.  
L’istiocitoma benigno appare come una lesione solitaria omogeneamente iperperfusa. 
Rispetto al parenchima circostante presentava enhancement intenso e rapido, altamente 
iperecogeno durante il wash in e con lenta diminuzione di enhancement dopo il picco, 
fino all’isoecogenicità. Nei primi secondi post iniezione si evidenziavano multipli vasi 
di piccolo calibro distribuiti nella parte centrale della lesione
29
.  
Il linfosarcoma presentava invece rapido tempo di picco e, subito dopo, un pattern a 
nido d’ape.  
Inoltre gli emangiosarcomi, le loro metastasi, ma anche la maggior parte delle lesioni a 
carattere maligno presentano vasi ad andamento tortuoso che dalla periferia della 
lesione si spingono all’interno della stessa29. 
Ancora in questo studio sono state descritte le milze accessorie, omogenee ed 
isoecogene rispetto al parenchima circostante, con perfusione identica a quella 
dell’organo e circondate da una struttura ilare di circa 2 cm29.  
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Questi risultati sono stati confermati anche dallo studio di Ohlerth et al. nel 2008 e di 
Nakamura et al. nel 2010, eseguiti rispettivamente su 60 e 29 cani con patologie 
spleniche
30,31
.  
Taeymans et al. nel 2011 su 17 cani ha inoltre riportato che i parametri di ecogenicità e 
perfusione hanno una sensibilità, una specificità e una accuratezza rispettivamente del 
60, 50 e 53% nella differenziazione tra benignità e malignità di una lesione
32
.  
Studi su noduli linfomatosi sono stati eseguiti anche da Ohlerth et al. 2008 che avevano 
evidenziato un enhancement equivalente al parenchima circostante durante il picco e 
maggiore nella fase di wash out
30
. 
Rottura splenica a seguito di danno addominale è stata descritta da Tian et al. nel 2012, 
con uno studio su 15 cani. Gli autori affermano che l’iniezione con MDC è la metodica 
più veloce ed efficace per l’individuazione del trauma: l’ematoma si mostra come un 
difetto anecogeno di perfusione in ogni fase, mentre la rottura si presenta con 
emoperitoneo perisplenico, discontinuità della capsula splenica e con aree, a margini 
netti, irregolarmente anecogene nel parenchima
33
.  
 
Gli studi riguardanti la milza effettuati con tecnica CEUS trattano esclusivamente 
patologie focali o multifocali. Per quanto riguarda patologie diffuse, quali per esempio 
linfoma splenico, esso si presenta con il medesimo pattern del linfoma nodulare focale, 
esteso però a tutto il parenchima.  
 
Rene 
Waller et al. nel 2007 hanno studiato il rene sano con tecnica CEUS in 8 cani sani dopo 
iniezione di Definity® eseguita in bolo. L’esame è stato eseguito sul rene sinistro di 
ogni soggetto. 
L’analisi qualitativa mostra un enhancement della corticale renale più intenso rispetto 
a quello degli altri organi addominali. Dopo circa 5 secondi dall’iniezione si ha la 
comparsa di enhancement corticale, prima graduale e poi con raggiungimento del picco 
dopo 15 secondi; contemporaneamente al plateau di quest’ultima avviene il wash in 
della midollare. Questo enhancement oltre che più lento risulta ipoecogeno rispetto alla 
corticale, anche al momento del picco che viene raggiunto a 30 secondi. A queste fasi 
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succede quella di wash out che si completa prima nella midollare e successivamente 
nella corticale
34
 (Fig. 2.9). 
 
 
Figura 2.9 Studio quantitativo CEUS di un rene di cane sano. A: immagine prima del contrasto.  
B: enhancement massimo della corticale. C: enhancement massimo midollare.  
D: wash out. (Waller et al., 2007) 
 
Analisi quantitativa (Fig. 2.10):  
 Corticale: 
- BI: 66.8 ± 9.3 MPV; 
- PI: 103.6 ± 8.2 MPV; 
- TT0: 12.8 ± 5.3 sec; 
- TTup: 5.1 ± 2.0 sec; 
- Upslope: 7.4 ± 1.5 MPV/sec; 
- Downsope: - 0.4± 0.2 MPV/sec. 
 Midollare: 
- BI: 39.3 ± 6.0 MPV; 
- PI: 65.2 ± 14.3 MPV; 
- TT0: 20.9 ± 6.4 sec; 
- TTup: 11.6 ± 4.1 sec; 
- Upslope: 2.8 ± 1.7 MPV/sec; 
- Downslope: -0.3 ± 0.2 MPV/sec34. 
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Figura 2.10 Curva intensità-tempo del rene fisiologico di un cane (Choi et al., 2016). 
 
Tratteremo le patologie renali sia focali che diffuse, studiate con tecnica CEUS, in 
maniera approfondita nel prossimo capitolo. 
 
Linfonodi 
Pochi sono gli studi con tecnica CEUS sui linfonodi; il primo risale al 2010 ad opera di 
Gaschen et al., sull’analisi emodinamica dei linfonodi iliaci mediali di 14 cani sani, 
utilizzando Definity®.  
L’analisi qualitativa rileva un wash in abbastanza rapido, dopo circa 6 secondi 
dall’iniezione, che comporta enhancement dell’arteria linfonodale a livello dell’ilo. 
Abbiamo poi una diramazione dell’enhancement vascolare con direzione centrifuga 
verso la corticale, simmetrica e uniforme e che evidenzia vasi diretti 
perpendicolarmente all’asse maggiore dell’organo. Il picco di intensità arriva a 12 
secondi dall’iniezione in cui si mette in evidenza tutto il parenchima dell’organo; a 
seguire avremo poi una fase di wash out lenta e graduale
35
. 
 
Analisi quantitativa (Fig. 2.11): 
- T0: 6.3 ± 1.8 sec; 
- TT0: 12.1 ± 7.5 sec; 
- PI: 29.1 ± 13.6 dB35. 
      
Figura 2.11 Curva intensità-tempo dei linfonodi iliaci mediali. (Gaschen et al., 2010) 
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Patologie diffuse 
Salwei et al. 2005 hanno effettuato uno studio con tecnica CEUS, su linfonodi periferici 
in soggetti con linfoma. Si mostravano con aspetto simile a quello rilevato nei linfonodi 
maligni studiato in medicina umana: presentavano deviazione dei vasi ilari centrali, vasi 
aberranti, vasi peri o sottocapsulari; la maggior parte aveva perso l’iperecogenicità 
dell’ilo rilevata in ecografia convenzionale ed alcuni presentavano zone ipoperfuse36 
(Fig. 2.12). 
 
 
Figura 2.12 A: linfonodo normale con vaso centrale ilare, vasi longitudinali secondari e vasi terziari 
periferici. B: linfonodo maligno con vaso centrale deviato. C: linfonodo maligno con vasi aberranti. D: 
linfonodo maligno con vasi peri e sottocapsulari. (Slawei et al., 2005) 
 
In uno studio di Wang et al. del 2010 eseguito su 5 cani da sperimentazione a scopo di 
ricerca in medicina umana veniva dimostrata l’utilità della CEUS per l’individuazione 
dei linfonodi sentinella in caso di carcinoma mammario e melanoma cutaneo. Con 
l’ecografia convenzionale infatti si riescono ad evidenziare i linfonodi drenanti ma non 
si riesce a determinare quale, tra quelli individuati, sia il linfonodo sentinella. Con la 
tecnica CEUS venivano invece individuati attraverso manifestazione di due tipologie di 
pattern: completo e parziale. Nel primo caso primariamente l’enhancement veniva 
presentato dalla capsula linfonodale, poi si dirigeva in maniera centripeta per poi 
diffondere omogeneamente nel parenchima; invece nel secondo caso dopo 
l’enhancement capsulare si aveva luminescenza eterogenea prima alla periferia 
dell’organo e dopo in alcune aree parenchimali37.  
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Pancreas 
Per l valutazione dell’emodinamica fisiologica pancreatica si riportano gli studi di Lim 
et al. 2013 con Sonazoid® eseguito su 8 cani sani
38
 e di Rademacher et al. 2016 su 10 
cani sani con Definity®
39
.  
Qualitativamente è stato rilevato che dopo circa 6 secondi dalla somministrazione 
appare un forte enhancement a livello dell’arteria pancreatico-duodenale, localizzata 
nella porzione destra dell’organo. Il wash in inizia al livello della parete duodenale, per 
poi estendersi al parenchima, che risulta di intensità maggiore rispetto a quello rilevato 
al livello intestinale. L’intensità massima avviene a circa 8-9 secondi dall’iniezione, per 
poi passare alla fase di wash out con perdita graduale dell’effetto38,39 (Fig.2.13). 
 
 
Figura 2.13 Lobo destro pancreatico fisiologico con enhancement parenchimale omogeneo. L’area 
superiore mostra l’enhancment della vena pancreaticoduodenale.(Rademacher et al., 2016) 
 
 
Analisi quantitativa (Fig. 2.14): 
- T0: 6.0 sec (range 8.0 – 10.0 sec); 
- TT0: 8.5 sec (range: 8.0 – 10.0 sec); 
- PI: 100.9 MPV (range: 80.2 – 124.3)38. 
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Figura 2.14 Curva intensità-tempo del pancreas fisiologico(Lim et al., 2013) 
 
Patologie focali 
L’unico studio eseguito con tecnica CEUS su pancreas patologici è molto recente, risale 
al 2015 ad opera di Nakamura et al. che hanno utilizzato questa tecnica su 3 cani per la 
caratterizzazione di noduli pancreatici. Tali lesioni, istologicamente classificate come 
insulinomi pancreatici, mostravano però una diversa risposta al contrasto: in un caso si è 
osservata iperecogenicità del nodulo rispetto al parenchima circostante per la durata di 5 
secondi, in un altro una lenta oppure lenta iperecogenicità con la durata di 1 secondo e 
nel terzo ipoecogenicità per oltre 30 secondi rispetto al parenchima circostante. Non è 
stato possibile caratterizzare la tipologia della vascolarizzazione periferica
40
.  
 
Patologie diffuse 
Lym et al. nel 2015 eseguirono uno studio su 23 cani affetti da quadro infiammatorio 
pancreatico
41
. Rademacher et al. nel 2016 nello studio sopracitato confrontarono cani 
sani con cani affetti da pancreatite diagnosticata attraverso la clinica, esami di 
laboratorio ed ecografia. Da entrambi gli studi è risultato che il T0 e il TT0 erano minori 
nei cani affetti da pancreatite e l’intensità al picco maggiore a causa dell’aumentato 
afflusso sanguigno per il processo infiammatorio
39,41
.   
 
 
Ghiandole Surrenali 
Per lo studio del surrene fisiologico si riporta la pubblicazione di Pey et al. del 2011 
eseguita su 6 cani sani con Sonovue®. 
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Dall’analisi qualitativa eseguita in questo studio si evidenzia primariamente 
l’enhancement aortico, seguito da quello dell’arteria renale e poi della ghiandola 
surrenalica. Quest’ultimo si presenta rapido, uniforme e con direzione centrifuga, 
intensificando prima la porzione midollare (7.8 secondi dall’iniezione) e poi la corticale. 
Al picco della corticale, dopo circa 12 secondi, avviene la fase di wash out, in cui si ha 
una diminuzione graduale ed omogenea dell’effetto del contrasto. Simultaneamente al 
wash out verrà osservato l’enhancement della vena renale, della vena cava  caudale e 
della frenico- addominale
42
 (Fig. 2.15). 
 
 
Figura 2.15 Immagini delle varie fasi CEUS della ghiandola surrenale sinistra in cane sano. Il surrene  
è delimitato da due croci poste sul polo caudale e craniale. A: prima del contrasto. B: enhancement  
di aorta, arteria renale e midollare surrenalica. C: Picco d’intensità con enhancement diffuso  
anche alla corticale. D: wash out surrenalico e persistenza dell’enhancment splenico e  
dei vasi frenicoaddominali. (Pey et al., 2011) 
 
L’analisi qualitativa (Fig. 2.16): 
 Corticale: 
- T0: 9.4 ± 1.2 sec; 
- PI:  7.58 ± 8.6 MPV; 
- TTup: 2.8 ± 0.8 sec; 
- Upslope: 14.7 ± 3.9 MPV/sec; 
- Downslope: -2.2 ± 0.4 MPV/sec. 
 Midollare: 
- T0: 7.8 ± 1.1; 
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- PI: 87.4 ± 8.0 MPV; 
- TTup: 4.3 ± 1.2 sec; 
- Upslope: 15.2 ± 6.4 MPV/sec; 
- Downslope: -2.7 ± 0.5 MPV/sec42. 
 
 
Figura 2.16 Curva intensità-tempo delle porzioni corticale e midollare della ghiandola 
surrenalica (destra e sinistra) e dell’arteria renale.(Pey et al., 2011) 
 
Patologie focali 
In uno studio del 2014 eseguito da Pey et al. su 14 cani con lesioni focali surrenaliche, 
si descrive il carcinoma della ghiandola come ipoecogeno e vascolarizzato da vasi con 
aspetto tortuoso, sia in fase arteriosa che venosa.   
L’adenoma si presenta invece isoecogeno e con un transito del flusso sanguigno più 
duraturo, così come il feocromocitoma
43 
(Fig. 2.17). 
 
 
Figura 2.17 Feocromocitoma della ghiandola surrenale sinistra di un Doberman Pinscher. A: immagine 
in B-mode. B: immagine con CEUS. C: ghiandola post surrenalectomia. (Pey et al., 2014) 
 
Lo studio di Bargellini et al. nel 2016 su 24 cani con masse alle ghiandole surrenali, si 
avvalora le precedenti descrizioni
44
. 
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Patologie diffuse 
Sempre  Bargellini et al. nel 2013 hanno eseguito un altro studio su 18 cani affetti da 
iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente, con conseguente iperplasia ghiandolare 
surrenalica; in questo caso l’enhancement era contemporaneo corticale e midollare, 
rapido e caotico, con un’intensità di picco doppia rispetto ai valori nei cani sani. Questo 
si esplicava con l’alto afflusso ematico alle ghiandole sovrastimolate45.  
 
Prostata 
Per questo organo prendiamo in considerazione lo studio eseguito nel 2009 da Russo et 
al. con SonoVue®, sulla vascolarizzazione prostatica fisiologica in 5 cani. 
Da questo qualitativamente è emersa una primaria fase di latenza della durata di circa 
15 secondi, a cui seguiva l’inizio del wash in con comparsa crescente di enhancement 
omogeneo. Al raggiungimento del picco succedeva poi la  fase di wash out in cui 
l’effetto del MDC diminuisce in maniera graduale46 (Fig. 2.18).  
In ognuna delle fasi considerate è sempre possibile sia la distinzione dell’uretra, che 
compare come anecogena in sezione longitudinale o trasversale, sia della capsula 
esterna della ghiandola che compare invece iperecogena
46
. 
 
 
Figura 2.18 Immagini CEUS di prostata fisiologica con ecografia transrettale. A: immagine prima del 
contrasto. B: immagine post Sonazoid® (Hagen et al., 2001).  
 
Dall’analisi quantitativa riportiamo il PI, calcolato con ghiandola scansionata 
longitudinalmente e con ROI nella parte dorsale della prostata, che equivale a 16.7%
46
. 
 
Patologie focali 
Hagen et al. nel 2001 hanno effettuato uno studio sull’ipoperfusione prostatica focale e 
multifocale in cani tramite ecografia transrettale, studiando aree ipoperfuse ottenute per 
via iatrogena (CL 60 Laser System) per mimare lesioni patologiche avascolari. Le aree 
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ipoperfuse si presentavano ovviamente come ipo/anecogene anche dopo MDC, ma 
maggiormente visibili rispetto all’ecografia tradizionale47. 
Successivamente Vignoli et al. nel 2011 e Troisi et al. nel 2015 eseguirono studio 
CEUS rispettivamente con 5 e con 6 cani presentati lesioni nodulari prostatiche
48,49
. 
L’adenocarcinoma si mostrava di aspetto variabile, presentando in alcuni casi un pattern 
vascolare arterioso caotico con aree ipoecogene rispetto al parenchima circostante, 
mentre in altri aree con perfusione assente probabilmente a causa della presenza di 
tessuto necrotico. In casi di linfoma prostatico invece si evidenziava una 
ipervascolarizzazione durante la fase di wash in e un effetto di ipoecogenicità 
eterogenea durante la fase di wash out. Il leiomiosarcoma si presentava invece come 
permanentemente ipoecogeno rispetto al tessuto circostante
48,49
. 
 
Patologie diffuse 
Nell’articolo di Troisi et al. 2015 sopracitato si riporta inoltre un gruppo di 8 cani 
affetto da iperplasia prostatica benigna ed uno di 4 con patologia infiammatoria. In 
entrambi i gruppi si è rilevato un wash in dei vasi prostatici e dei vasi arteriosi aberranti, 
con aspetto caotico e con nette aree avascolarizzate riferibili a zone di cavitazione. La 
fase di wash out si presentava normale. Molto simile, nel medesimo studio, è stata 
descritta la patologia prostatica infiammatoria, che differisce solo per aumentato 
enhancement nella fase di wash out dei vasi uretrali
49
. 
 
Tratto gastrointestinale  
Questo apparato è risultato particolare rispetto agli altri organi visualizzati con tecnica 
CEUS, in quanto esistono in bibliografia studi effettuati su cani in intraoperatorio, 
oppure studi effettuati su cani previa particolare somministrazione farmacologica.  
Yoshida et al. nel 2000 hanno pubblicato uno studio sull’indagine con Levovist® del 
tratto gastrointestinale in 5 cani sani in anestesia generale. Lo scopo era quello di 
valutare la perfusione ematica fisiologica della parete gastrica e intestinale. Dopo la 
valutazione fisiologica veniva somministrata nicotina ai soggetti e, nuovamente con 
tecnica CEUS, veniva visualizzata la minore perfusione nel tratto gastroenterico. In 
conclusione la tecnica ecocontrastografica permette di valutare la perfusione 
dell’apparato gastroenterico e le sue eventuali modificazioni, il limite è però la limitata 
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finestra di visualizzazione rispetto all’intero apparato, permettendo la visualizzazione di 
un comparto ristretto
50
.  
Uno studio simile è stato effettuato da Kamino et al. nel 2006 utilizzando Definity® in 
10 cani sani sotto anestesia generale, valutando la perfusione della mucosa gastrica. 
Variazioni di quest’ultima erano ottenute con somministrazione di un antinfiammatorio 
non steroideo (diclofenac sodium)
51
. 
Lo studio successivo del 2012 di Jiménez et al. prevedeva invece la somministrazione a 
9 cani di tre dosaggi differenti di Definity®, con lo scopo di valutare quale fra i tre 
rendesse più visibile la perfusione del tratto digiunale. Alla fine dell’esame è stato 
concluso che il miglior dosaggio fosse di 0.03ml/kg e l’analisi quantitativa ottenuta 
riportava i valori di: 
- BI: 13.9 ± 11.6 MPV; 
- T0: 7.9 ± 4.8 sec; 
- PI: 79.2 ± 23.6 MPV; 
- TT0: 21.9 ± 10.6 sec; 
- Upslope: 11.5 ± 5.4 MPV/sec; 
- Downslope: -2.3 ± 1.9 MPV/sec52. 
In uno studio eseguito nel 2013 da Shanaman et al. è risultato che i difetti di perfusione 
intestinale sono stati meglio individuabili con la tecnica CEUS rispetto alla tomografia 
computerizzata con contrasto. Sono stati esaminati 19 soggetti con segni clinici di 
addome acuto e sono stati rilevati segni di ipoperfusione a seguito dello studio CEUS, in 
particolare 2 cani con difetti emodinamici parietali presentavano linfoma gastrico e 
concomitante pneumoperitoneo e ad un altro soggetto veniva rinvenuta, in sede 
chirurgica, necrosi di un tratto della parete digiunale, causa presenza di corpo 
estraneo
10
.  
 
 
In conclusione, le potenziali applicazioni della CEUS nella diagnostica dei piccoli 
animali sono tuttavia estremamente ampie.  
Se ne ritrova riscontro nello studio del miocardio e di ulteriori patologie vascolari a 
livello addominale, oppure nel paziente traumatizzato per la rivelazione di emorragie 
occulte o di rotture d’organo, anche nel paziente pediatrico6.  
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Infine, la ricerca sta studiando possibili applicazioni della CEUS in campo terapeutico. 
All’interno della microbolla viene introdotto un farmaco e la sfera viene legata ad un 
target. La distruzione della bolla all’interno dell’organo bersaglio consente di distribuire 
il farmaco in modo estremamente preciso, incrementandone l’effetto terapeutico e 
riducendone quello tossico. Questo settore fornisce all’oncologia nuove possibilità per 
la chemioterapia e la terapia genetica
6
. 
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CAPITOLO 3    
Impiego della CEUS nelle patologie renali del 
cane  
 
 
3.1 Anatomia ecografica del rene fisiologico e sua visualizzazione 
con CEUS 
 
Solitamente, per la scansione ecografica dei reni, situati in regione lombare craniale, si 
procede con paziente in decubito laterale destro, sinistro o dorsale. Il rene sinistro può 
essere visualizzato con un approccio ventro-laterale, con sonda in regione addominale 
media, caudalmente all’arco costale e ventralmente alla prima – terza vertebra lombare. 
Il rene destro è di più difficile approccio, soprattutto nei cani a torace profondo, per la 
sua localizzazione  nell’addome dorso-craniale, quasi a contatto con il lobo caudato 
epatico; spesso si rende infatti necessaria una scansione intercostale. A volte la 
visualizzazione può rendersi difficoltosa, causa la presenza di colon e di materiale 
fecale al suo interno
53
. 
I reni nel cane risultano simmetrici per forma, ovalare o a fagiolo a seconda della 
scansione, di dimensioni da rapportare al peso e alla conformazione del soggetto, poiché 
ci sono molte variazioni. Il rene sinistro è stato comparato con il diametro dell’aorta o 
con la lunghezza della quinta e sesta vertebra lombare
53
.  
Dovrebbero inoltre essere interamente studiati nelle direzioni cranio-caudale e latero-
mediale, sia in scansione longitudinale sia trasversale, per ottenere un esame 
completo
53
. Sono ben evidenti (Fig. 3.1):  
- Capsula: sottile interfaccia iperecogena, ben visibile quando il fascio ultrasonoro 
la colpisce perpendicolarmente; 
- Corticale: parte periferica dell’organo con ecogenicità aumentata se confrontata 
con il parenchima epatico, presenta ecostruttura fine ed omogenea; 
- Midollare: parte interna, con spessore avente rapporto di 1:1 con la corticale, da 
cui è separata con un netto confine (giunzione cortico-midollare). Questa parte  
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si presenta inoltre ipoecogena rispetto alla corticale, ipo/isoecogena rispetto al 
fegato e solitamente ipoecogena rispetto alla milza. Risulta poi divisa in lobuli 
da setti iperecogeni, rappresentanti le pareti dei vasi interlobari e dei diverticoli 
renali.  
- Cresta renale: prolungamento della midollare, in contatto con la pelvi, 
iperecogena. 
- Pelvi renale: localizzata al centro di un’area iperecogena (sinus) e costituita da 
tessuto adiposo, avente lume visibile solo in caso di dilatazione (pielectasia). 
Solitamente misura meno di 2 mm in sezione trasversale
53,54
.  
 
 
                  Figura 3.1 Rene fisiologico di cane, scansione longitudinale in B-mode. 
 
Essendo quindi il rene un organo parenchimatoso, ogni qualvolta esso venga sottoposto 
ad esame ecografico, occorre procedere con la valutazione di forma, dimensioni, 
ecogenicità, ecostruttura, rapporto cortico-midollare, netta o meno distinzione della 
giunzione fra corticale e midollare.  
 
Per riuscire a comprendere in maniera ottimale i risultati ottenuti nello studio 
emodinamico renale occorre illustrare la fisiologica circolazione che interessa l’organo 
in esame (Fig. 3.2).  
Il rene è raggiunto dall’arteria renale, un ramo dell’aorta addominale avente una portata 
pari al 25% del sangue aortico. Tale vaso penetra a livello ilare sfioccandosi in un 
numero di rami che va da 2 a 7, da cui originano le arterie interlobari. Ognuna di queste 
si porta verso la corticale renale all’altezza della giunzione cortico-midollare, alla base 
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dei diverticoli renali, e si piega per decorrere lungo questo margine, originando tramite 
anastomosi, l’arteria arciforme. Da questa si staccheranno poi le arterie interlobulari e le 
arterie rette vere. Le prime hanno decorso centrifugo nella porzione corticale renale 
dove lasciano le arteriole afferenti dei glomeruli, le seconde si immettono invece nella 
midollare con andamento centripeto. 
La maggior parte delle arteriole afferenti origina la cosiddetta rete mirabile dei capillari 
che darà vita al glomerulo vascolare  e che confluirà a livello dell’arteriola efferente 
glomerulare, da cui, a sua volta, si staccheranno nuovi capillari, aventi decorso lungo le 
pareti del tubulo renale. Da qui inizierà la circolazione venosa, satellite dell’arteriosa.  
Le restanti arteriole afferenti, in particolare quelle prossime alla midollare, possono dare 
vita alle cosiddette arterie rette spurie, che penetrano tra i dotti collettori delle piramidi.  
Inoltre le parti più periferiche della corticale e la stessa capsula renale possono essere 
raggiunte da rami delle arterie interlobulari. Le vene sottocapsulari  possono assumere 
un decorso raggiato (vene stellate) prima di fare capo a vene interlobulari
34,55
. 
 
 
Figura 3.2 Schema della vascolarizzazione renale. 
 
Poiché nel capitolo precedente è stato illustrato il comportamento emodinamico 
fisiologico con analisi qualitativa e quantitativa con tecnica CEUS, percorreremo ora 
approfonditamente gli studi con cui è stato permesso arrivare a questi risultati.  
Uno dei primi passi nella valutazione della emodinamica fisiologica renale fu nel 1987, 
quando Lang et al. eseguirono uno studio su 5 cani, utilizzando Renografin-76® come 
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MDC (Fig. 3.3). Quello che emerse da questo studio era la possibilità che la tecnica 
CEUS potesse risultare un buon metodo per la valutazione del flusso totale sanguigno a 
livello renale, in quanto si mostrò capace nel rilevamento delle modificazioni del flusso 
farmaco indotte
56
.  
 
 
Figura 3.3 Studio qualitativo seriale con uso di Renografin-76®. 1: iniezione dopo il bolo.  
2-3: visualizzazione delle arterie interlobari. 4: enhancement della corticale. 5-6: wash 
 out. (Lang et al.., 1987). 
 
Tuttavia, visto che in realtà i meccanismi emodinamici non furono completamente 
compresi, una delle conclusioni fondamentali di questo studio fu la necessità di ricerca e 
sviluppo nei MDC e nelle tecniche di rilevazione degli stessi MDC nei tessuti
56
.  
Nel 1993 Aronson et al. eseguirono uno studio su 9 cani sani anestetizzati, in cui veniva 
posizionato un catetere per il monitoraggio della gittata cardiaca attraverso 
termodiluizione, veniva effettuata un’incisione a livello del fianco sinistro per esporre 
rene e arteria renale. Una sonda che rilevasse il campo elettromagnetico del flusso e un 
occlusore idraulico venivano applicati a livello dell’arteria renale. Inoltre un catetere 
veniva inserito nell’arteria femorale e poi in aorta, prossimo all’arteria renale. Previa 
iniezione del contrasto (Albunex®) si eseguiva analisi quantitativa utilizzando due ROI, 
uno a livello dell’aorta, prossimalmente all’arteria renale, ed uno a livello della corticale 
dell’organo. Ad ogni variazione del flusso, causata via iatrogena tramite iniezioni di 
dopamina, rilevata dagli strumenti posti a livello vascolare, veniva iniettato il contrasto 
e ne venivano registrati i risultati. Si calcolava il flusso renale espresso come mL/g/min 
basandosi sulla generazione di due parametri della TIC, quali l’AUC e il tempo di 
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transito tra i boli. Queste tecniche di rilevazione della vascolarizzazione sono state poi 
statisticamente confrontate ed è stato concluso che con la analisi quantitativa con 
tecnica CEUS non si ottengono valori che esattamente rispecchiano quelli reali, ma essa 
può comunque essere utilizzata per la valutazione del flusso
57
.  
A seguito di questo studio, nel 1995 ne fu eseguito un altro da Seghal et al., incentrato 
sulla circolazione corticale. Per questo studio furono utilizzati 3 cani sani a cui vennero 
effettuate due iniezioni di EchoGen®, in dosi differenti. I risultati ottenuti venivano poi 
registrati e confrontati. Tuttavia, nelle conclusioni, i cambiamenti di enhancement non 
erano fortemente marcati e la durata dell’effetto non si allungava all’aumentare della 
dose. Più visibili sono state invece le variazioni alla costruzione delle TIC, come il 
maggior valore di PI raggiunto a seguito del wash in nel caso di somministrazione di 
dose maggiore; quello che non varia è la presenza di una fase di latenza che segue 
l’iniezione del MDC58.  
Nel 2001 venne invece pubblicato un articolo da Verbeek et al. in cui veniva descritto 
un esperimento in vivo, eseguito su 2 cani, in cui venivano esaminati i reni con tecnica 
CEUS con uso di Levovist®. In particolare lo studio dimostrò che con una frequenza di 
3.5 MHz l’immagine aveva una risoluzione spaziale di 2mm in risoluzione assiale e dai 
2 ai 5 mm in risoluzione laterale. Per ottenere questi risultati sono stati comunque 
eseguiti entrambi i tipi di analisi della tecnica, da cui è emerso che, dopo la 
somministrazione, l’enhancement della corticale renale si mostrava con un livello di 
intensità uguale o  maggiore rispetto ai tessuti circostanti e rapidamente potevano essere 
osservati anche quello delle colonne midollari e delle arterie segmentali. Non si 
osservava invece nessuna presa di contrasto da parte delle piramidi renali, poiché esse 
ricevono solo una minima percentuale del flusso totale renale. Sono state poi costruite 
TIC con ROI posti in punti diversi dell’organo ed è stato visto che, indipendentemente 
dal punto, globalmente le curve mantenevano una forma che era in linea con i risultati 
descritti nel capitolo precedente (Fig. 3.4). Alcune differenze interessanti sono state 
riscontrate tra le TIC di arterie segmentali, colonne midollari e corticale renale.  
La differenza tra la corticale e le colonne è probabilmente dovuta alla presenza, lungo 
queste ultime, delle arterie interlobari; conseguentemente la TIC di questi arterie mostra 
caratteristiche più vicine a quella delle arterie segmentali, per esempio il breve tempo di 
transito. Poiché le arterie interlobari decorrono lungo le colonne, i valori visualizzati in 
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quest’ultime riflettono una combinazione fra il flusso di perfusione del tessuto e il 
flusso arterioso e venoso
59
. 
 
 
 
Fig. 3.4 Curve intensità-tempo in diversi punti del rene (Verbeek et al., 2001). 
 
Lo stesso è vero per l’intera corticale renale che dovrebbe contenere le vene, le arterie 
arcuate e numerose arteriole afferenti ed efferenti che portano entrambi a un letto 
capillare. La TIC della corticale mostra un’importante variabilità, che indica 
l’eterogeneità della perfusione corticale per la presenza di vene e arterie più piccole, 
oltre alla perfusione tessutale.  
Sebbene poi non fosse obiettivo di questo studio, è stato visto che è presente una 
differenza tra la perfusione della parte esterna della corticale, rispetto a quella interna. A 
questo fenomeno è stata attribuita una spiegazione anatomica, in quanto, nella corticale 
sono presenti un gran numero di nefroni, circa il 70 – 80% del totale, ed ognuno di 
questi presenta il glomerulo nella parte esterna della corticale stessa, ricevendo quindi 
un flusso variabilmente maggiore (15 – 80%) rispetto alla parte interna59.   
Ancora nel 2001 Wei et al. hanno eseguito un nuovo studio su 9 cani sani anestetizzati, 
con somministrazione di SonoVue® in infusione continua. In ogni cane venivano 
stimolate delle modificazioni del flusso sanguigno, riducendolo attraverso stenosi 
dell’arteria renale, o aumentandolo attraverso somministrazioni di dopamina. È stato 
rilevato che la tecnica CEUS poteva essere utilizzata per determinare cambiamenti nel 
flusso renale totale, poiché più del 90% del flusso che giungeva al rene, arrivava alla 
corticale renale e si mostrava con un enhancement della stessa. Ad un aumento del 
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flusso ematico è stata associata una maggiore velocità delle bolle nel sangue che si 
rispecchia in un wash in più rapido, così come in un minore tempo di picco; oltre a 
questi rilevamenti nella TIC si mostrava anche un raggiungimento di PI maggiore 
rispetto alla curva fisiologica. Invece, con la rilevazione del flusso dopo il 
posizionamento di una stenosi all’arteria renale, il piccolo cambiamento a livello della 
curva si rilevava come una diminuzione del valore di picco, con un wash in più lento e 
un prolungato tempo di picco a causa della minore velocità delle microbolle nel vaso
60
. 
Nel 2005 uscì poi un articolo in cui Pietra et al. avevano utilizzato 10 cani per 
estrapolare valori numerici con tecnica CEUS (Levovist®) sulla fisiologica 
emodinamica renale
61
, che furono poi confermati dallo studio successivo del 2007 di 
Waller et al., in cui ad 8 cani fu somministrato Definity® e fu eseguito lo studio 
quantitativo con ROI sia all’interno della corteccia renale sia della midollare34. I valori 
ottenuti sono già stati riportati nel capitolo precedente; invece interessante è soffermarsi 
su un riferimento allo studio qualitativo: il doppio sistema capillare del circolo 
sanguigno esplica la differenza fra il pattern di perfusione tra la porzione corticale e 
quella midollare dell’organo34 (Fig. 3.5).  
 
 
Fig. 3.5 Nell’immagine a sinistra abbiamo una scansione longitudinale in armonico di un rene dopo 
iniezione di contrasto. Il riguardo trasparente è posizionato sulla corticale, quello bianco  
sulla midollare. Tali strutture rappresentano le Region Of Interest su cui verrà costruita  
la curva intensità-tempo della figura a destra. Nel grafico la linea continua è la curva 
 corticale, la linea punteggiata la midollare (Waller et al., 2008). 
 
L’afflusso molto veloce che si rileva a livello corticale, quindi il rapido enhancement, è 
frutto della circolazione glomerulare. Il picco rallentato può rappresentare la perfusione 
tubulare nel secondo letto capillare, a sua volta contemporaneo al graduale afflusso 
sanguigno a livello midollare. Nelle conclusioni venne inoltre affermato che patologie 
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diffuse come trauma, shock, nefropatie croniche diffuse glomerulari o interstiziali, 
trapianti renali e neoplasie avrebbero avuto effetti sul flusso ematico totale dell’organo, 
portando modificazioni nei parametri fisiologici sopra descritti, sia quantitativi che 
qualitativi. Similmente, processi patologici focali o multifocali, includendo infarti, 
pielonefriti e neoplasie potevano invece influenzare la presa di contrasto della corteccia 
renale
34
.  
Nel 2015 Choi et al. eseguirono invece uno studio sulle differenze della tecnica CEUS 
utilizzata nell’esame di reni di 8 cani, un gruppo sveglio e uno anestetizzato. Per 
l’esame venne utilizzato il SonoVue® somministrato in bolo. È stato visto che la presa 
di contrasto era perfettamente visibile in entrambi i gruppi. Nei cani svegli si era 
rivelato un enhancement rapido ed omogeneo che coinvolgeva tutta la corticale renale e 
che, soggettivamente, si mostrava maggiore rispetto a quello della midollare. La 
corticale presentava un rapido afflusso iniziale, seguito da una dissolvenza, durante il 
quale avviene il wash in midollare. L’enhancement della midollare è costantemente 
ritardato rispetto a quello della corticale e di solito si mostra con una luminescenza più 
grossolana e ipoecogeno rispetto a quello della corticale in tutti i cani (Fig. 3.6). 
Soggettivamente, nei cani anestetizzati il pattern vascolare era simile al gruppo dei cani 
svegli, ma con un wash in rallentato
62
.  
 
 
Figura 3.6 Fasi di enhancement renale. A: intensità di base ottenuta dopo l’iniezione. B: diffusione 
corticale del contrasto. C: picco di enhancement corticale. D: inizio del wash out corticale. E: picco di 
enhancement midollare. F: termine della fase di wash out sia corticale sia midollare (Choi et al., 2015) 
 
Comunque, il livello di intensità del picco corticale e midollare e l’eterogeneità del 
contrasto fra i gruppi non presentava differenze. Le discrepanze sono state 
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probabilmente dovute a differenze nella velocità e nel volume del contrasto iniettato, nel 
volume di soluzione salina del flush e da fattori del paziente, quali la gittata cardiaca e 
la pressione sanguigna, che possono essere stati influenzati dai protocolli 
anestesiologici. 
Infine nel 2016 Lang et al. hanno nuovamente eseguito un esperimento in vivo a scopo 
di ricerca per la medicina umana, volendo valutare la perfusione renale con tecnica 
CEUS per verificarne la capacità di rilevazione dei cambiamenti del flusso indotti da 
farmaci. Per lo studio sono stati utilizzati 5 cani a cui è stato somministrato Renografin-
76®. La perfusione veniva inoltre rilevata da un flussometro elettromagnetico per avere 
dei risultati a confronto. Si procedeva poi con l’iniezione di bradichinina e di 
norepinefrina, sostanze che rispettivamente aumentano e diminuiscono il flusso ematico 
totale a livello renale. Una volta effettuata analisi quantitativa CEUS prima della 
somministrazione di farmaci e dopo l’iniezione di ciascuno di essi, è stato rilevato che i 
dati ottenuti rispecchiavano con relazione inversamente proporzionale le variazioni 
rilevate con il flussimetro. Nello stesso articolo si tende a precisare che, sebbene sia 
ampiamente accettato che il tasso di filtrazione glomerulare e la funzione tubulare siano 
influenzati da cambiamenti del flusso sanguigno renale sia totale che regionale, il 
meccanismo di regolazione intrarenale nella distribuzione del flusso rimane comunque 
poco definito
56
. 
 
 
3.2 Patologie renali in ecografia convenzionale 
Nella clinica veterinaria quotidianamente l’ecografia convenzionale viene richiesta  per 
la valutazione morfologica renale. Le patologie riscontrabili con questo esame, a livello 
renale, vengono classificate in tre categorie fondamentali, quali le patologie congenite, 
le patologie focali e le patologie diffuse
53
. 
 
Patologie congenite 
Nel primo gruppo ritroviamo malformazioni renali, congenite ed ereditarie, che possono 
o meno coinvolgere anche il tratto ureterale dell’apparato urinario.  
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Tra queste, relativamente frequente, è la malattia policistica, con coinvolgimento renale, 
che descriveremo più avanti tra le patologie diffuse.  
Le restanti patologie all’interno della categoria si presentano invece, nel cane e nel 
gatto, molto raramente. 
L’agenesia renale (completa assenza) o l’ipoplasia/displasia sono spesso associate ad un 
importante aumento di dimensioni del rene controlaterale non colpito, per 
compensazione.  
Sono state riportate anche l’ectopia renale, la fusione o la presenza di reni 
soprannumerari
53
. 
Invece la displasia renale viene definita come una disorganizzazione nello sviluppo del 
parenchima renale con conseguente anomala differenziazione tissutale. Può affliggere 
diverse razze di cani, con o senza una base genetica ereditaria, dai 4 mesi ai 2-3 anni. 
Può presentarsi da focale a diffusa, ed evolve con una progressiva, grave fibrosi 
bilaterale glomerulare, periglomerulare, interstiziale, atrofia glomerulare e tubulare; si 
può avere la concomitante formazione di cisti. La displasia renale subclinica mostra una 
midollare iperecogena o con aspetto iperecogeno maculato e mancata distinzione della 
giunzione cortico-midollare. I reni gravemente colpiti tendono a diventare piccoli, 
irregolari nel profilo, diffusamente iperecogeni. L’aspetto risulta molto simile a quello 
di reni affetti da grave processo infiammatorio cronico. Questi pazienti possono essere 
predisposti a pielonefrite ascendente, che contribuirà ad un cambiamento morfologico 
dell’organo, rilevabile ecograficamente.  
Un’altra malattia renale è la nefropatia giovanile che colpisce prevalentemente cani 
molto giovani di razza Boxer; spesso questi presentano inoltre un difetto nello sfintere 
ureterale.  
Sebbene queste anomalie renali possano essere confermate con analisi istologiche, la 
displasia renale e la nefropatia giovanile dovrebbero essere sempre considerate come 
diagnosi differenziali in cani di giovane età, presentanti reni di forma irregolare e 
clinicamente affetti da insufficienza renale
53
.  
 
Patologie focali 
A confronto con le patologie diffuse parenchimali per cui, come vedremo,  l’ecografia 
manca di sensibilità e di specificità, diversi tipi di lesioni focali possono essere 
53 
 
identificate con superiore precisione. Le cisti renali, i nefroliti o le mineralizzazioni 
distrofiche e gli infarti corticali sono più comuni rispetto alle neoplasie primarie o 
metastatiche, i granulomi e gli ascessi
53
. 
 
Lesioni renali cavitarie 
Le cisti renali benigne, tipicamente, si presentano con forma da circolare ad ovalare, 
anecogene, con una sottile e marcata rima iperecogena e possono mostrare il rinforzo di 
parete posteriore; se accompagnate da emorragia o da frammenti necrotici interni 
possono avere contenuto maggiormente ecogeno. Le cisti possono essere solitarie o 
multifocali e variabili nelle dimensioni. La loro presenza può essere dovuta alla malattia 
policistica legata al gene autosomico-dominante (PKD), di cui sono affetti spesso i 
Cairn Terriers e i Persiani. Può essere di gravità variabile, talvolta associata a nefrite 
cronica interstiziale, causando un’importante destrutturazione renale. Molte di queste 
cisti si ritrovano nella corticale o al livello della giunzione cortico-midollare. L’esame 
ecografico eseguito da un operatore esperto permette di effettuare la diagnosi in un 
paziente già a 10 mesi di età
53
.  
Le cisti renali possono anche essere secondarie ad una malattia cronica renale nel cane e 
anche nel gatto.  
Le cisti solitarie, che a volte possono essere relativamente grandi e possono presentare 
un’architettura complessa con frammenti o setti, possono sembrare masse solitarie 
solide o cavitarie, ascessi o ematomi.  
Gli ascessi renali possono di solito differenziarsi dalle vere cisti per la presenza di echi 
interni o di sedimentazione e per un piuttosto marcato e irregolare contorno. Il rinforzo 
di parete posteriore permane se il contenuto cellulare è minimo. La diagnosi definitiva 
richiede l’esecuzione di una fine-needle aspiration (FNA)53.  
 
Le masse solide o i noduli sono tipicamente associati ad echi interni statici a seconda 
delle impostazioni dei guadagni e di solito non sono associati ad un rinforzo acustico, 
ma, in presenza di necrosi, esse possono anche apparire come lesioni cavitarie. Vediamo 
alcuni esempi.  
Il cistadenocarcinoma renale è stato riportato nel pastore tedesco e sono di solito 
associati a dermatofibrosi. Con l’ecografia, tipicamente si riscontrano una o più cavità 
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piene di liquido, infiltranti il rene, con la componente tessutale che può protrudere 
all’interno delle cisti stesse. Caratteristiche simili possono essere riscontrate con il 
cistadenoma renale, riportato in un caso di gatto domestico a pelo corto come una 
struttura cistica complessa, occupante la maggior parte del parenchima renale.  
La teleangiectasia renale è stata riportata nei Welsh corgies e consiste in masse 
cavernose riempite di sangue che possono mimare una neoplasia
53
. 
 
Masse o noduli renali  
Le malattie proliferative tissutali possono apparire come omogenee o eterogenee, 
ipoecogene, isoecogene o iperecogene, lesioni regolari o irregolari, con margini più o 
meno ben definiti. Questa apparenza ecografica così variabile dipende dal tipo cellulare, 
dalla presenza e distribuzione dei vasi, di tessuto necrotico, di fibrosi, mineralizzazione 
ed emorragia. L'architettura renale interna è alterata variabilmente dalla dimensione e 
dall’invasività del processo, dalla possibile invasione vascolare o dalla trombosi.  
A causa delle loro caratteristiche variabili, i processi neoplastici primari o metastatici 
non possono essere facilmente distinguibili attraverso l’ecografia. Da considerare che il 
linfoma e il sarcoma istiocitico tendono ad apparire come noduli ipoecogeni o masse.  
Altri tipi di masse solitarie includono l’adenocarcinoma, l’emangioma, il nefroblastoma 
e diversi tipi di sarcoma, incluso l’emangiosarcoma, così come le loro metastasi. Questi 
processi neoplastici possono essere bene o scarsamente definiti e possono essere 
associati con emorragia retroperitoneale o disarchitettura completa della fisiologica 
morfologia renale. L’assenza di un rene identificato nella regione laterale all’origine dei 
vasi renali dovrebbe essere un segno fondamentale nel sospetto di una massa renale.  
Altre lesioni comuni, come i granulomi (malattie fungine), piogranulomi (FIP) o ascessi 
solidi, possono apparire come processi simili ai neoplastici. Quindi, una FNA o una 
biopsia è richiesta nella maggior parte dei casi per raggiungere una diagnosi precisa
53
.  
 
Altre lesioni focali 
Focolai di mineralizzazione sono comunemente visualizzati in soggetti anziani a causa 
della mineralizzazione dei tessuti molli o per presenza di urolitiasi. Questi appaiono 
come formazioni iperecogene con cono d’ombra posteriore e di dimensioni variabili.  
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Gli infarti renali corticali possono essere identificati come lineari o a forma di cuneo 
con apice interna, lesioni ben definite, iperecogene e perpendicolari alla capsula. 
Sebbene il loro aspetto possa variare, gli infarti cronici sono tipicamente iperecogeni e 
causano depressione corticale focale o atrofia parenchimale. Questi infarti cronici 
possono essere anche iperattenuanti, generando una finestra acustica. Gli infarti renali 
benigni possono avere un aspetto simile a emboli settici, sebbene questi tendano ad 
essere più eterogenei nell’aspetto e siano estremamente rari. Focolai di gas potrebbero 
essere presenti nel rene a causa di infezione ematogena o ascendente
53
.  
 
Patologie diffuse 
L’iperecogenicità renale è uno dei ritrovamenti più comuni in soggetti con insufficienza 
renale. Tuttavia sono diverse le malattie renali acute o croniche, che possono essere 
associate ad aumento di ecogenicità corticale o midollare. Oltre che la displasia renale o 
la nefropatia giovanile, si ricordano anche la necrosi tubulare acuta (causata da glicol-
etilene, uva nel cane o giglio nel gatto), la fibrosi in fase iniziale, vari casi di nefrite 
(glomerulonefrite, nefrite interstiziale, pielonefrite associata a pieloectasia, nefrite 
granulomatosa in caso di FIP), nefropatia ipercalcemica, malattie infiltrative 
(amiloidosi, linfoma, carcinoma squamocellulare), malattia renale con rene end-stage.  
In alcuni di questi processi patologici, l’ecogenicità corticale può essere 
specificatamente aumentata, intensificando la distinzione con la midollare. Questo può 
essere esacerbato in casi di necrosi tubulare acuta e di deposito di ossalati di calcio 
causati da tossicosi con glicol-etilene
53
.  
In altri casi, diventano iperecogene sia la midollare che la corticale, causando una 
ridotta distinzione della giunzione cortico-midollare. Questo può essere evidente in 
soggetti affetti da malattie renali croniche, anche avanzate, che possono provocare 
nell’organo riduzione delle dimensioni e irregolarità della forma.  
La midollare può essere più specificatamente iperecogena anche in casi di patologie 
acute, in cui però la forma renale risulta conservata. Tale iperecogenicità può essere 
diffusa, in casi di malattie infettive come la leptospirosi, o può formare una banda 
iperecogena parallela alla giunzione cortico-midollare in casi di congestione, edema, 
emorragia e necrosi. Tale ritrovamento ecografico, conosciuto anche come “midullary 
rim sign”, è anche osservato in diverse malattie o in altri processi patologici, come la 
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necrosi tubulare acuta (tossicità da glicol-etilene), nefrocalcinosi, vasculiti 
piogranulomatose (FIP), un insulto ai tubuli renali nella parte più soggetta ad ischemia, 
ma può essere rilevato anche in pazienti normali. A causa del loro ritrovamento 
relativamente frequente nei cani e nei gatti, l’iperecogencità renale e il “medullary rim 
sign” non dovrebbero essere considerati come precisi indicatori di malattia renale; 
comunque, rimane la possibilità che questi ritrovamenti possano rappresentare un segno 
precoce di malattia renale o di un danno passato
53
. 
Invece l’ipoecogenicità della corticale può essere evidenziata in presenza di neoplasie 
infiltrative (come linfoma o mastocitoma) e di trombosi venosa renale associata ad un 
aumento di volume parenchimale. 
I reni di soggetti anziani possono presentare diverse alterazioni senza una clinica 
evidente di patologia renale.  
Oltre all’ecogenicità del parenchima, dovrebbero essere presi in considerazione anche 
parametri come forma, dimensioni, margini e architettura interna.  
Reni piccoli, irregolari, diffusamente iperecogeni sono generalmente indicativi di nefrite 
interstiziale cronica. Il processo di rimodellamento che interessa questi reni, coinvolge 
la fibrosi, causando una alterazione dell’architettura. Inoltre può presentarsi anche una 
mineralizzazione distrofica lineare o irregolare, soprattutto nelle regioni del sistema 
collettore, dove appare sotto forma di focolai iperecogeni più o meno ben definiti, che 
causano ombra acustica posteriore. Questi focolai di solito sono di difficile 
differenziazione dai veri nefroliti, che possono comunque accompagnare la malattie 
renali croniche.  
L’effusione periferica, oltre che in casi di malattia cronica, può anche essere osservata 
in pazienti con insufficienza renale acuta.  
La malattia glomerulare proteino-disperdente, così come la glomerulonefrite e 
l’amiloidosi renale, non possono essere distinte da altri tipi di disordini diffusi. I reni 
affetti sono comunemente iperecogeni e possono variare le dimensioni 
proporzionalmente alla cronicità del processo
53
. 
Le mineralizzazioni parenchimali renali  (nefrocalcinosi) nel cane e nel gatto con o 
senza ipercalcemia possono causare iperecogenicità diffusa corticale e/o midollare, il 
segno della doppia midollare, e/o focolai iperecogeni multifocali.  
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I processi neoplastici tipicamente causano focali o multifocali cambiamenti renali, con 
l’eccezione del linfoma nel gatto. In questo caso i reni diventano solitamente aumentati 
di dimensioni, irregolari e iperecogeni e spesso presentano caratteristiche di 
ispessimento sottocapsulare ipoecogeno. Altri ritrovamenti includono focolai 
iperecogeni o striature attraverso la midollare, pielectasia e una midollare ipoecogena o 
noduli o masse corticali.  
Altri tumori, così come il carcinoma squamocellulare o il nefroblastoma, possono 
diffusamente infiltrare il rene e distorcerne marcatamente l’architettura53. 
 
 
3.3 Indagine ecografica con tecnica CEUS delle patologie renali, 
raccolta bibliografica 
 
Patologie focali 
La prima pubblicazione che tratta della tecnica CEUS eseguita sulle patologie renali in 
medicina veterinaria risale al 2010, in cui gli autori hanno eseguito tecnica CEUS in 15 
cani e hanno poi confrontato i risultati ottenuti con la letteratura in medicina umana. È 
stata effettuata la somministrazione di SonoVue® ai soggetti selezionati,  fra questi 11 
non avevano segni clinici specifici, mentre gli altri 4 avevano segni specifici di 
patologie del tratto urinario. Tutti presentavano lesioni nodulari a uno o a entrambi i 
reni
63
.  
La diagnosi finale era compatibile con lesioni maligne in 10 cani (carcinoma, sarcoma 
istiocitario, linfoma a cellule B, metastasi di emangiosarcoma, metastasi di 
chemodectoma); gli altri 5 casi presentavano invece lesioni benigne (ascesso, ematoma 
causato da trauma, lesione nodulare necrotica e emorragica). 
I casi di lesioni di origine maligna presentavano un pattern in cui i vasi, o i loro rami, 
seguivano decorso anormale, il grado di vascolarizzazione si mostrava aumentato o 
diminuito rispetto al fisiologico parenchima corticale circostante. Ad eccezione delle 
lesioni metastatiche, tutte le lesioni maligne erano vascolarizzate e avevano aumentato 
(carcinoma) o diminuito (sarcoma istiocitario e linfoma) pattern vascolare durante la 
fase arteriosa e diventavano gradualmente ipoecogeni durante la fase cortico-midollare 
del contrasto; il wash out era rapido (sarcoma istiocitario e linfoma) o lento (carcinoma 
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cellulare). Questi risultati concordavano perfettamente con quelli riscontrati in 
letteratura riguardante le lesioni maligne corticali renali in medicina umana. 
Andando più nello specifico, le caratteristiche CEUS del carcinoma erano una 
vascolarizzazione prevalentemente arteriosa con una distribuzione casuale e un lento 
enhancement in alcuni pazienti. C’era inoltre un intenso, diffuso, omogeneo o 
eterogeneo enhancement che appariva isoecogeno o lievemente ipoecogeno rispetto al 
tessuto circostante e con una progressiva perdita di contrasto nella fase cortico-
midollare. In umana, spesso il carcinoma presentava un’apparente ipervascolarizzazione 
alla CEUS, dovuta a una neoangiogenesi maligna con presenza di shunt arterovenosi. 
Il linfoma si mostrava nella fase arteriosa con piccoli vasi alla periferia della lesione; 
questo contrastava con i ritrovamenti in letteratura umana, da cui è emerso che lesioni 
renali compatibili con linfoma studiate in tomografia computerizzata con contrasto si 
mostravano come aree di bassa attenuazione omogenea rispetto al parenchima 
circostante (Fig. 3.7). La ragione del fenomeno è stata ritrovata nella sensibilità della 
tecnica CEUS
63
.  
 
 
Figura 3.7 Linfoma renale. A: Ecografia in B-mode in cui il parenchima renale è alterato dalla presenza 
di masse e noduli ad ecogenicità mista. B: Fase arteriosa del contrasto in cui si evidenzia enhancement 
di vascolarizzazione periferica circondante la lesione. C: Fase tardiva in cui i piccoli vasi periferici 
mostrano enhancement in direzione centripeta (Haers et al.,2010) . 
 
Ancora l’aspetto ipoecogeno delle metastasi di emangiosarcoma riportate nello studio 
trovavano corrispondenza in letteratura umana, al contrario delle metastasi di 
chemodectoma che risultavano invece ben vascolarizzate in fase di contrasto, che 
invece erano tipici in medicina umana dei tumori neuroendocrini.  
I 5 casi di lesione benigna venivano soggettivamente meglio visualizzate rispetto 
all’ecografia tradizionale. La CEUS aumentava enormemente il contrasto fra la parte 
necrotica e/o il centro liquido della lesione benigna e il tessuto periferico.  
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In un ematoma e nell’area necrotico/emorragica il tessuto periferico appariva come una 
rima nitidamente vascolarizzata, con piccoli diverticoli che rappresentavano il tessuto 
renale compromesso. Lo stesso ematoma ed un ascesso, avevano un focolaio ecogeno 
nello studio prima e dopo il contrasto, nel centro della lesione, che rappresentava 
frammenti cellulari, coaguli o stralci di fibrina che non mostravano enhancement
63
 (Fig. 
3.8).  
 
 
Figura 3.8 Ascesso renale. A: Ecografia in B-mode in cui è visualizzata una lesione ipoecogena con spot 
iperecogeni, a margini netti e comprimente il parenchima renale adiacente. B: Dopo il contrasto la lesione 
non mostra vascolarizzazione e permane del medesimo aspetto visualizzato in B-mode (Haers et al, 2010). 
 
Nel 2015 è stato pubblicato uno studio sull’indagine di emorragia renale in un cane con 
spontanea rottura renale, sfociata in emoperitoneo. All’esame ecografico il soggetto 
presentava una moderata quantità di liquido ecogeno libero in addome e una massa 
irregolare di circa 5 x 6 cm che coinvolgeva il polo cranio-ventrale del rene destro. La 
maggior parte della massa era isoecgoena rispetto alla corticale adiacente con multipli 
focolai interni ipoecogeni, privi di artefatto di rinforzo di parete posteriore. Il restante 
quadro renale risultava nella norma, così come il rene controlaterale. Non si osservava 
nessun altra anormalità e nell’anamnesi non veniva riportato nessun trauma e nessuna 
esposizione a tossico. Perciò, basandosi su questi rilevamenti, le principali diagnosi 
differenziali includevano ematoma, granuloma, ascesso, o neoplasia associata ad 
emorragia intraddominale. La valutazione qualitativa mostrava una grande massa non 
vascolarizzata coinvolgente il polo cranio-ventrale. La massa era circondata da una 
sottile rima vascolarizzata in diretta continuità con l’isoecogena corticale renale. Sia la 
fase arteriosa che la fase cortico-midollare erano caratterizzate da una piccola area nella 
corteccia renale priva di enhancement e da due focolai iperecogeni con aspetto a 
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fontana, con forte enhancement, che si estendevano dalla corticale renale fino al centro 
della massa. La presenza di questi era considerata compatibile a attiva emorragia renale, 
che causava fuoriuscita extravasale del MDC dal rene rotto al centro della massa. Perciò 
l’utilizzo della CEUS, in conclusione, è stato coadiuvante per la localizzazione 
preoperatoria dell’emorragia64.  
 
Patologie diffuse 
Nel 2013 è poi stato pubblicato uno studio che valutasse i cambiamenti del flusso 
ematico in animali affetti da iperadrenocorticismo. Sono stati perciò utilizzati 11 cani 
in cui era stato effettuato trattamento cortisonico per 5 mesi con interruzione 
improvvisa. Prima dell’inizio, a 1mese dall’inizio a 4 e a 6 mesi della terapia era stato 
eseguito un esame con tecnica CEUS con SonoVue® sul rene sinistro, previa anestesia. 
A seguito del trattamento venivano valutati alcuni parametri di funzionalità renale, quali 
creatinina, urea, proteine urinarie e la GFR (Glomerular Filtration Rate). In particolare è 
stato visto che la GFR subiva importanti variazioni: il suo valore aumentava a seguito 
del trattamento e un ulteriore aumento si verificava tra i 4 e i 6 mesi della terapia. Per 
quanto riguarda i risultati CEUS è stato visto che i valori dell’analisi quantitativa come 
PI e AUC, rappresentanti il volume di flusso ematico e quindi la perfusione renale, 
aumentavano. Le variazioni riscontrate sia sui valori ematobiochimici che sul CEUS 
venivano spiegato con l’effetto dei glucocorticoidi sull’emodinamica renale. Non si 
rilevavano invece variazioni sui parametri riguardanti la velocità del flusso, quali T0, 
TTup, Win, Wout
14
. 
Ancora nel 2013 è stato pubblicato uno studio su 5 cani sani, in cui era stato posto un 
anello costrittore (Ameroid Constrictor) attorno all’arteria renale in modo che 
provocasse una ischemia graduale. Il trattamento veniva monitorato settimanalmente 
con tecnica CEUS, attraverso somministrazioni di SonoVue®
65
.  
Attraverso scansioni longitudinali, era stato osservato l’enhancement delle arterie renali 
segmentali, delle piccole arterie inerlobulari, della corteccia renale e delle arterie 
midollari. A seguito del posizionamento dell’occlusore, le ecocontrastografie ripetute di 
questi cani mostravano un enhancement sempre minore di settimana in settimana e lo 
stesso valeva per la perfusione studiata con la TIC. La pendenza del wash in era sempre 
più bassa e la discendenza della curva più alta. Inoltre aumentava il tempo per il 
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raggiungimento del picco. Col progredire della ischemia, gli indici quantitativi 
variavano nel tempo: AUC, TTP e PI aumentavano gradualmente. I primi cambiamenti 
si avevano a 4 settimane dopo l’operazione su PI (13,04 a 15.58) e TTP (9.03 a 10.62). 
Nello stadio iniziale della patologia ischemica, il numero di microbolle che entra nella 
corticale renale era notevolmente diminuito, provocando una diminuzione di 
enhancement comparabile con la diminuzione del flusso sanguigno della corticale 
renale. Allo stesso tempo la corticale renale aumentava la resistenza alla perfusione. 
Come risultato, l’enhancement e il tasso di perfusione della corticale, diminuivano65. 
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CAPITOLO 4    
Parte sperimentale 
 
 
4.1 Introduzione 
 
L’ecografia con mezzo di contrasto (CEUS) rappresenta una delle più importanti e 
recenti novità tecnologiche nel campo dell’ecografia in medicina umana e negli ultimi 
anni notevole impulso è stato dato al suo sviluppo alla applicazione clinica. Le prime 
osservazioni, incidentali, di un aumento della riflessione degli ultrasuoni in seguito alla 
introduzione di bolle d’aria attraverso un catetere cardiaco, risalgono alla fine degli anni 
sessanta. Da allora, sono stati concepiti specifici mezzi di contrasto ecografici in grado 
di attraversare il filtro polmonare, di raggiungere la rete vascolare sistemica e persistere 
per lungo tempo all’interno della circolazione capillare. Oggi questa metodica viene 
utilizzata per lo studio della vascolarizzazione e della perfusione di organi e lesioni e 
come metodo di screening per la ricerca di metastasi. In medicina umana, diversi studi 
hanno dimostrato che, per lo studio dei tumori primari e delle metastasi epatiche, la 
CEUS ha sensibilità e specificità superiori rispetto all’ecografia convenzionale, 
confrontabile con metodiche considerate il gold standard come la Tomografia 
Computerizzata (TC) e la Risonanza Magnetica (RM)2.  
Il successo di questa metodica ha spinto anche a considerarne una possibile applicazione 
nella clinica degli animali d’affezione. Studi sperimentali a partire dagli anni novanta 
hanno permesso di conoscere la distribuzione di vari MDC nella circolazione ematica di 
tutti gli organi addominali, sia fisiologici che affetti da patologie di varia natura, 
prevalentemente neoplastica. Molti studi qualitativi sono stati eseguiti su fegato e milza, 
poiché sono organi spesso soggetti alla ricerca di lesioni metastatiche ed è stato visto 
che, dopo l’iniezione con MDC, sono facilmente identificabili metastasi anche di 
piccole dimensioni che appaiono isoecogene rispetto al parenchima circostante in B-
mode2.  
Studi quantitativi, con la costruzione della curva intensità/tempo relativa alla perfusione 
dell’organo, sono stati eseguiti seguendo il concetto che la presenza di una patologia, 
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specie se diffusa, possa modificare in modo caratteristico la circolazione dell’organo 
stesso3. 
In bibliografia veterinaria sono risultati invece molto pochi gli studi con tecnica CEUS, 
sia qualitativa che quantitativa, eseguiti su reni affetti da qualsiasi tipo di patologia. 
Lo scopo del nostro studio è quindi quello di individuare, tramite utilizzo della tecnica 
CEUS, possibili indici utili allo studio di patologie renali, siano esse focali o diffuse, 
seguendo una metodologia di analisi rispettivamente di tipo qualitativo o quantitativo.  
 
 
4.2 Materiali e Metodi 
 
A partire dal luglio 2015 è stato eseguito l’esame con tecnica CEUS su 22 cani 
presentati all’Ospedale Didattico “Mario Modenato” per patologie renali. In particolare 
il motivo della visita di questi soggetti rientrava in una di queste categorie: 
- Prima visita per sintomatologia riferibile a patologia renale;  
- Pazienti riferiti al centro emodialitico dell’ospedale; 
- Pazienti affetti da patologie renali con trattamento, venuti in visita per un 
controllo di routine o per riacutizzazione sintomatologica della malattia. 
Tutti i cani erano inseriti nel sistema di registrazione dell’ospedale e sulla cartella 
clinica di ognuno venivano riportati il segnalamento e l’anamnesi del soggetto forniti 
dal proprietario. Ogni cane veniva poi sottoposto a visita clinica con esame obiettivo 
generale e particolare dell’apparato urinario, con visita specialistica completa. Per tutti i 
soggetti venivano eseguiti gli esami di laboratorio, comprendenti esame 
emocromocitometrico e profilo ematochimico di base, con prelievo ematico effettuato 
dalla vena giugulare o dalla cefalica, ed esame delle urine completo, con prelievo 
effettuato o per minzione spontanea o per cistocentesi.  
È stato effettuato esame ecografico addominale completo, con particolare attenzione 
all’apparato urinario. In un secondo momento veniva eseguita tecnica CEUS. In caso di 
patologia monolaterale veniva effettuato lo studio solo a carico del rene patologico, in 
caso invece di patologia bilaterale lo studio veniva eseguito a carico del rene sinistro.  
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Tutti gli esami ecografici sono stati effettuati con apparecchio Toshiba, modello Aplio 
400 (Fig. 4.1). L’esame CEUS veniva eseguito con sonda convex con frequenza pari a 6 
MHz, settata per l’utilizzo del contrasto.  
 
Figura 4.1 Ecografo Toshiba modello Aplio 400. 
 
Per l’esecuzione dell’esame il sistema ecografico veniva impostato in sistema armonico 
tramite la funzione CHI (Contrast Harmonic Imaging), in modalità dual screen dove 
veniva contemporaneamente mantenuta anche la visualizzazione in B-mode. L’IM 
variava tra 0.12 e 0.14 e il gain tra 71 e 74. Inoltre, a seconda dei risultati ottenuti con 
l’ecografia convenzionale, veniva attivata la funzionalità RAW che permetteva, alla fine 
dell’esame, la costruzione della curva intensità/tempo. 
Il MDC utilizzato è stato SonoVue®, il cui principio attivo è l’esafluoruro di zolfo, un 
gas inerte, innocuo, scarsamente solubile in soluzione acquosa, che si presenta sotto 
forma di microbolle di circa 2,5 µ di diametro; gli eccipienti sono: Macrogol 4000, 
distearoilfosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilglicerolo sodico, acido palmitico. Il kit del 
farmaco include un flaconcino di vetro contenente polvere bianca, una siringa di vetro 
con il solvente e un sistema di trasferimento (Fig. 4.2). Prima dell'uso, la dispersione di 
microbolle deve essere ricostituita iniettando i 5 ml di cloruro di sodio 9mg/ml (0,9%) 
all'interno del flaconcino. Quest’ultimo deve essere poi agitato energicamente per alcuni 
secondi fino a completo scioglimento del liofilizzato. A questo punto, previo 
posizionamento di un catetere venoso nella vena cefalica, il MDC veniva somministrato 
65 
 
da un operatore in bolo e con rapida velocità di iniezione (circa 2 secondi). La 
somministrazione era immediatamente seguita da una iniezione di 5 ml di fisiologica.  
 
Figura 4.2 Kit SonoVue®. 
 
Una volta somministrato il MDC si procedeva con una registrazione delle immagini, 
ottenendo un video della durata di circa 1,30 secondi, tempo ritenuto sufficientemente 
ampio affinché fosse permesso lo studio dell’enhancement conseguito. Ad esame 
concluso si procedeva con l’interpretazione dei video ottenuti e, a seconda della 
tipologia di lesione, si proseguiva con analisi qualitativa o quantitativa. 
Nella metodica qualitativa venivano valutate le caratteristiche del wash in, del picco 
d’intensità e della fase di wash out; nella metodica quantitativa venivano analizzati 
alcuni valori della TIC ottenuta con ROI circolare posizionato a livello della corticale 
del polo caudale del rene studiato, con area di circa 7 mm2. In particolare venivano presi 
in considerazione i valori di PI (10E-5 AU), il TTup (s), TT0 (s), l’Upslope (10E-5 AU/s) 
e l’AUC (10E-5 AU x s), sia totale che divisa nelle porzioni di AUC nella parte 
ascendente della curva (AUCin) e nella parte discendente (AUCout). 
 
 
4.3 Risultati 
 
Non è stato necessario sottoporre nessuno dei soggetti a protocollo di sedazione o di 
anestesia generale; l’intera durata dell’esame CEUS si è rivelata non superiore ai 5 
minuti.  
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I soggetti inclusi nello studio sono 22, di razza, età e sesso differenti come evidenziato 
in Tabella 4.1, in cui vengono riportate anche la distribuzione e la tipologia della 
lesione.  
 
Soggetti Razza Età         Sesso Lesione 
renale 
Patologia     
1 Meticcio (30 
kg) 
13 
aa 
M Focale Ascesso     
2 Kurzhaar 9 aa F Focale Ascesso,  
Infarto cronico 
    
3 Bovaro 1 aa F Focale Infarto cronico     
4 Beagle 13 
aa 
M Focale Infarto acuto     
5 Pincher 9 aa F Focale Neoplasia (carcinoma 
metastatico)  
    
6 Meticcio (15 
kg) 
14 
aa 
F Focale Neoplasia (invasione 
da carcinoma 
surrenalico) 
    
7 Meticcio (23 
kg) 
6 aa M Diffusa AKI  
Tossico/infettivo 
    
8 Pitt Bull 4 aa M Diffusa AKI 
Anemia immuno-
mediata 
    
9 West Highland 
White Terrier 
11 
aa 
F Diffusa AKI 
Leishmania 
    
10 Breton 9 aa F Diffusa AKI/CKD 
Tossico-infettivo 
    
11 Meticcio (17.5 
kg) 
8 aa F Diffusa CKD 
Origine sconosciuta 
    
12 Weimaraner 7 aa M Diffusa AKI/CKD 
Base congenita 
    
13 Labrador 3 aa M Diffusa AKI/CKD 
Leptospira 
    
14 Golden 
Retriever 
8 aa  M Diffusa CKD 
Leishmania 
    
15 Golden 
Retriever 
3 aa F Diffusa CKD 
Displasia 
    
16 Labrador 7 aa F Diffusa CKD 
Pielonefrite 
    
17 Meticcio (16 
kg) 
9 aa M Diffusa CKD 
Origine sconosciuta 
    
18 Golden 
Retriever 
3 aa F Diffusa CKD 
Displasia 
    
19 Bassotto 5 aa M Diffusa AKI 
Pancreatite 
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20 Setter 1 aa F Diffusa AKI 
Leptospira 
    
21 Springer 10 
aa 
F Diffusa AKI/CKD 
Leptospira 
    
22 Sharpei 7 aa M Diffusa AKI/CKD 
Leptospira 
    
Tabella 4.1 Tabella del segnalamento dei 22 pazienti dello studio con distribuzione e  tipologia della 
lesione. 
 
 
Il sesso è egualmente distribuito in quanto i maschi rappresentano una percentuale di 
45.45% e le femmine di 54.54%. L’età media del gruppo dei soggetti è di circa 7 anni 
con un’età minima di 1 anno fino a una massima di 14 anni. Infine la maggior parte dei 
soggetti inclusi nello studio si presentava di taglia media; solo 3 soggetti avevano un 
peso inferiore ai 10 Kg (caso n. 5, 9, 19) e uno di razza gigante (caso n. 3). 
Secondo i risultati ottenuti con l’ecografia in B-mode abbiamo eseguito una 
suddivisione dei 22 cani esaminati con CEUS in due gruppi (Grafico 4.1). 
- Gruppo A, di cui fanno parte i soggetti da 1 a 6, affetti da lesioni renali focali 
(27,27% del totale). 
- Gruppo B, di cui fanno parte i soggetti da 7 a 22, che presentano lesioni renali 
diffuse a tutto il parenchima (72,73% del totale).  
 
                 
Grafico 4.1 Rappresentazione con grafico a torta dei due gruppi ottenuti. 
 
Esamineremo ora in maniera approfondita i risultati ottenuti per ciascun gruppo, 
suddividendoli a seconda della diagnosi attribuita con l’ecografia convenzionale, 
riportandone i rilievi e le eventuali diagnosi differenziali ed infine i risultati CEUS, con 
sola analisi qualitativa per il gruppo A e con entrambe le metodologie di analisi per il 
gruppo B. 
 
 
27% 
73% 
Lesioni 
Gruppo A Gruppo B
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Gruppo A 
In questo gruppo appartengono 6 soggetti, con diagnosi definitiva di: 2 casi di ascesso, 
2 di infarto renale cronico, 1 di infarto renale acuto e 2 casi di lesione neoplastica, di cui 
una metastasi e una neoplasia della surrenale con invasione del rene ipsilaterale. 
Il soggetto numero 2 si riporta per due lesioni diverse, riscontrate entrambe sia in esame 
B-mode sia in esame CEUS. 
 
Ascesso  
- Soggetto 1 
B-mode: il polo caudale del rene sinistro presenta una lesione ipo/anecogena, di circa 2 
cm con margini netti.  
All’analisi qualitativa con CEUS la lesione descritta non mostrava alcuna presa di 
contrasto (Fig. 4.3). 
 
 
Figura 4.3 Analisi qualitativa dell’ascesso. La freccia indica l’assenza di enhancement che rende 
concavo il profilo renale. 
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- Soggetto 2 
B-Mode: il rene sinistro presenta ecogenicità ed ecostruttura completamente alterate 
dalla presenza di molteplici lesioni circolari, anecogene, di dimensioni centimetriche, a 
livello corticale.  
Anche in questo caso le lesioni non presentavano alcun tipo di enhancement.  
 
Infarto renale cronico 
- Soggetto 2 
B-mode: si individua inoltre una lesione di forma allungata, sempre a livello corticale, 
iperecogena e con aspetto striato. Nella diagnosi differenziale non si esclude una 
neoplasia.  
Con la tecnica CEUS la lesione descritta non mostra enhancement. 
- Soggetto 3 
B-mode: il rene destro presenta ecostruttura alterata per la presenza di una lesione 
iperecogena a livello corticale, di forma triangolare e con vertice in direzione midollare.  
Alla CEUS qualitativa il contrasto lesionale era assente. 
 
Infarto renale acuto 
- Soggetto 4 
B-mode: si evidenziano nella corticale del rene sinistro molteplici lesioni ipoecogene di 
forma triangolare e con vertice midollare, a margini leggermente sfumati e forma 
allungata negative all’esame doppler. In diagnosi differenziale non si esclude l’origine 
neoplastica delle lesioni.  
Con tecnica CEUS le lesioni non mostravano alcun enhancement. 
 
Neoplasia 
- Soggetto 5 
B-mode: si identifica una lesione a carico del rene sinistro, nella porzione dorsale del 
polo craniale, ipoecogena, centimetrica e leggermente deformante il profilo dell’organo. 
Non si esclude la diagnosi differenziale di infarti renali o granulomi.  
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All’esame CEUS la lesione presenta wash-in uniforme alla corticale renale circostante, 
wash out precoce e duraturo, permanendo ipoecogena durante tutta la restante fase di 
enhancement del parenchima renale (Fig 4.4). 
 
Figura 4.4 Analisi qualitativa della lesione. La freccia indica la lesione ipoecogena in fase di 
enhancement corticale.  
 
- Soggetto 6 
B-mode: il rene destro si presenta di forma alterata per la presenza di una massa 
retroperitoneale, fortemente disomogenea con aree anecogene frammiste ad aree 
iperecogene, di oltre 7 cm di diametro. Non si può definire l’origine primaria o 
secondaria della neoplasia, ma non si possono escludere le diagnosi differenziali di 
ascesso ed ematoma renale.  
All’analisi qualitativa con CEUS la massa evidenziata non presentava enhancement. 
 
 
Gruppo B 
I 16 cani appartenenti al gruppo B sono stati suddivisi in 3 categorie cliniche, in base 
alle caratteristiche che presentavano in semeiotica ecografica unite alla clinica del 
soggetto.  
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Insufficienza renale acuta (AKI) 
- Soggetto 7 
B-mode: reni bilateralmente nella norma per forma e dimensioni, ecostruttura ed 
ecogenicità, rapporto cortico-midollare rispettato e giunzione netta. Si evidenzia 
versamento sottocapsulare e perirenale.  
Analisi qualitativa: si rileva prima wash in midollare e poi corticale, con PI superiore a 
livello midollare, a cui segue prima wash out corticale e poi midollare. 
Analisi quantitativa:  
o PI: 1.3; 
o TTup: 6.0; 
o TT0: 8.8; 
o Upslope: 0.2; 
o AUC: 46.4 (AUCin: 4.9 – AUCout: 41.6). 
- Soggetto 8 
B-mode: reni bilateralmente nella norma per forma, dimensioni ed ecostruttura, aspetto 
diffusamente iperecogeno, rapporto cortico-midollare rispettato e giunzione netta.  
Analisi qualitativa: sovrapponibile al soggetto 7. 
Analisi quantitativa:  
o PI: 24.4; 
o TTup: 2.6; 
o TT0: 12.3; 
o Upslope: 13.1; 
o AUC: 75.1 (AUCin: 43.8 – AUCout: 721.3). 
- Soggetto 9 
B-mode: reni di dimensioni ai limiti fisiologici superiori, nella norma per forma, 
corticale e midollare iperecogene con dispersione degli echi. Giunzione cortico-
midollare non valutabile. Pielectasia bilaterale. Falda di versamento perirenale.  
Analisi qualitativa: si evidenziava wash in corticale, di aspetto disomogeneo anche nella 
fase di plateau, seguito da enhancement midollare molto tardivo e discontinuo nel 
tempo, successivo era il wash out corticale. 
Analisi quantitativa: 
o PI: 10.3; 
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o TTup: 0.9; 
o TT0: 1.2; 
o Upslope: 12.0; 
o AUC: 136.0 (AUCin: 6.4 – AUCout: 129.6). 
- Soggetto 19 
B-mode: reni bilateralmente nella norma per forma e dimensioni, parenchima 
fortemente iperecogeno in maniera diffusa, con dispersione degli echi, rapporto cortico-
midollare rispettato e giunzione sfumata. Si evidenzia reattività perirenale.  
Analisi qualitativa: si evidenziava wash in midollare, seguito dal PI della stessa. 
Contemporaneamente a questa fase avveniva il wash in corticale, il cui PI si rilevava di 
intensità fortemente minore rispetto al picco midollare. La fase di wash out delle due 
aree avveniva simultaneamente. 
Analisi quantitativa: 
o PI: 1.8; 
o TTup: 4.4; 
o TT0: 8.5; 
o Upslope: 0.5; 
o AUC: 47.2 (AUCin: 5.2 – AUCout: 42.0). 
- Soggetto 20 
B-mode: reni di forma, dimensioni ed ecostruttura nella norma. Si rileva iperecogenicità 
corticale e dispersione degli echi. Rapporto cortico-midollare rispettato e giunzione 
netta. Lieve falda di versamento perirenale.  
Analisi qualitativa: mostra le fasi di wash in, plateau e wash out sovrapponibili a quelle 
ottenute nel rene fisiologico. 
 Analisi quantitativa:  
o PI: 89.6; 
o TTup: 6.0; 
o TT0: 10.5; 
o Upslope: 17.9; 
o AUC: 3363.2 (AUCin: 343.9 – AUCout: 3019.3). 
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Insufficienza renale cronica (CKD) 
- Soggetto 11 
B-mode: reni bilateralmente nella norma per forma e dimensioni, eogenicità 
diffusamente aumentata in tutto il parenchima, con strie radiali a livello corticale. 
Rapporto cortico-midollare rispettato e giunzione molto sfumata. Presenza di 
dilatazione del bacinetto renale.  
Analisi qualitativa: mostra prima il wash in corticale seguito dal PI e poi dal wash out; 
durante quest’ultimo si rilevava enhancement parziale della midollare, con successivo 
wash out. 
Analisi quantitativa:  
o PI: 16.3; 
o TTup: 5.3; 
o TT0: 6.1; 
o Upslope: 3.1;  
o AUC: 1137.1 (AUCin 53.9 – AUCout 1083.2).  
- Soggetto 14 
B-mode: reni bilateralmente nella norma per forma e dimensioni, corticale fortemente 
iperecogena, rapporto cortico-midollare a favore della corticale e giunzione sfumata. 
Presenza di dispersione degli echi e di foci di mineralizzazione a livello delle papille 
renale. Pielectasia bilaterale.  
Analisi qualitativa: evidenzia prima wash in corticale, a cui seguiva PI e la fase di wash 
out. Contemporaneamente avviene wash in midollare seguita da PI di intensità inferiore 
rispetto a quello corticale e con termine di wash out contemporaneo nelle due porzioni.  
Analisi quantitativa (Fig. 4.5):  
o PI: 10.1; 
o TTup: 2.6; 
o TT0: 6.9; 
o Upslope: 5.2;  
o AUC: 119.2 (AUCin 17.7– AUCout 101.5).  
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Figura 4.5 Analisi quantitativa con curva intensità-tempo eseguita al polo caudale del rene del 
 caso n. 14. 
 
- Soggetto 15 
B-mode: reni bilateralmente di dimensioni ridotte, profilo bozzellato e morfologia 
completamente alterata che non permette la distinzione tra corticale e midollare. La 
corticale si mostra iperecogena mentre a midollare non è assolutamente valutabile. 
Pielectasia bilaterale. 
Analisi qualitativa: mostra wash in corticale prima a livello del polo craniale e poi solo 
in alcune aree del polo caudale, le altre regioni non assumevano contrasto. Seguiva poi 
la fase di picco massimo di enhancement e di wash out. La midollare non mostrava 
alcun segno di enhancement. 
Analisi quantitativa:  
o PI: 5.6; 
o TTup: 2.4; 
o TT0: 2.6; 
o Upslope: 2.5;  
o AUC: 33 (AUCin 8.8– AUCout 24.2).  
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- Soggetto 16 
B-mode: reni bozzellati, di dimensioni ridotte il sinistro, parenchima diffusamente 
iperecogeno, giunzione non valutabile così come la porzione midollare. Pielectasia 
bilaterale.  
Analisi qualitativa: sovrapponibile al soggetto14.  
Analisi quantitativa:  
o PI: 6.0; 
o TTup: 2.4; 
o TT0: 4.6; 
o Upslope: 2.9;  
o AUC: 124.7 (AUCin 9.7– AUCout 115).  
- Soggetto 17 
B-mode: reni nella norma per dimensioni, con profilo irregolare, corticale iperecogena 
con strie radiali. Giunzione cortico-midollare e porzione midollare del parenchima non 
valutabili.  
Analisi qualitativa: mostra primariamente wash in midollare, poi PI, a questo punto 
seguiva wash in corticale con PI inferiore rispetto alla midollare e disomogeneo; 
successivamente avveniva il wash out che terminava contemporaneamente nelle due 
porzioni. 
Analisi quantitativa:  
o PI: 2.6; 
o TTup: 14.5; 
o TT0: 38.6; 
o Upslope: 0.2;  
o AUC: 140.9 (AUCin 24.5– AUCout 116.4).  
- Soggetto 18 
B-mode: reni bilateralmente nella norma per forma, di dimensioni ridotte, corticale 
lievemente iperecogena con rapporto cortico-midollare a favore della corticale. 
Giunzione cortico-midollare sfumata e porzione midollare non valutabile. 
Analisi qualitativa: enhancement solo a livello di confine tra la porzione midollare e la 
porzione corticale, con wash in, picco e poi wash out. 
Analisi quantitativa:  
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o PI: 1.1; 
o TTup: 4.4; 
o TT0: 10.4; 
o Upslope: 0.3;  
o AUC: 77 (AUCin 3– AUCout 73.9).  
 
Insufficienza renale cronica riacutizzata (AKI/CKD) 
- Soggetto 10 
B-mode: reni di dimensioni nei limiti della norma, corticale iperecogena con 
dispersione degli echi. Rapporto cortico-midollare rispettato e giunzione sfumata.  
Analisi qualitativa: sovrapponibile al soggetto 7. 
Analisi quantitativa:  
o PI: 1.3; 
o TTup: 6.0; 
o TT0: 8.8; 
o Upslope: 0.2;  
o AUC: 46.4 (AUCin 4.9– AUCout 41.6).  
- Soggetto 12 
B-mode: reni nella norma per dimensioni, profilo bozzellato con corticale iperecogena, 
disomogenea e con la presenza di strie radiali. Presenza di foci di mineralizzazione a 
livello delle papille renali. Si rileva dilatazione del bacinetto bilateralmente.  
Analisi qualitativa: sovrapponibile con l’esame del soggetto 17. 
Analisi quantitativa:  
o PI: 0.9; 
o TTup: 18.1; 
o TT0: 22.1; 
o Upslope: 0.1;  
o AUC: 22.1 (AUCin 9.5– AUCout 12.6).  
 
- Soggetto 13 
B-mode: reni bilateralmente nella norma per forma e dimensioni, corticale iperecogena 
con spots iperecogeni riferibili a mineralizzazioni. Presenza di medullary rim sign.  
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All’esame qualitativo CEUS si è verificato wash in midollare con graduale aumento di 
enhancement fino al picco, con contemporaneo wash in della corticale e con picco che 
si presenta ipoecogeno rispetto a quello midollare. Avveniva poi il wash out corticale 
che terminava prima del wash out midollare. 
Analisi quantitativa:  
o PI: 16.4; 
o TTup: 2.8; 
o TT0: 2.7; 
o Upslope: 5.9;  
o AUC: 808.6 (AUCin 29.8– AUCout 778.9).  
- Soggetto 21:  
B-mode: reni nella norma per dimensioni, profilo irregolare e corticale iperecogena con 
dispersione degli echi. Rapporto cortico-midollare nella norma e giunzione sfumata. 
Presenza di dilatazione del bacinetto. Versamento perirenale.  
Analisi qualitativa: l’enhancement corticale appariva sovrapponibile a quello 
fisiologico, mentre il wash in midollare avveniva tardivamente, seguito da PI e wash 
out. 
Analisi quantitativa:  
o PI: 1.1; 
o TTup: 2.3; 
o TT0: 5.7; 
o Upslope: 0.6;  
o AUC: 12.7 (AUCin 1.7– AUCout 11).  
- Soggetto 22:  
B-mode: reni di forma e dimensioni nella norma, corticale iperecogena con dispersione 
degli echi. Aumento del rapporto cortico-midollare e porzione midollare non valutabile. 
Lieve versamento perirenale.  
Analisi qualitativa: enhancement alla giunzione cortico-midollare con PI, seguito da 
wash in midollare con PI ipoecogeno rispetto al precedente. Wash out contemporaneo 
nelle due porzioni.  
Analisi quantitativa:  
o PI: 7.2; 
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o TTup: 8.9; 
o TT0: 95.5; 
o Upslope: 1.3;  
o AUC: 705.1 (AUCin 44.8– AUCout 660.3).  
 
 
4.4 Discussioni  
 
È stato possibile eseguire l’esame CEUS a tutti i soggetti esaminati senza ricorrere a 
sedazione o ad anestesia generale. In nessun soggetto inoltre sono state riscontrate 
reazioni avverse alla somministrazione del MDC, né immediate, né ritardate. Inoltre, 
sapendo che i MDC utilizzati solitamente in diagnostica per immagini risultano 
nefrotossici, possiamo affermare che nel follow-up dei nostri pazienti non si è verificato 
nessun peggioramento della patologia presentata che potesse essere riferibile alla 
somministrazione del contrasto2. 
Per quanto riguarda lo studio qualitativo delle lesioni renali focali si è potuto 
innanzitutto notare che quelle classificate come benigne in ecografia B-mode, quali 
ascessi, infarti renali acuti e cronici, non hanno assunto alcuna presa di contrasto. Per 
definizione infatti l’ascesso è una raccolta focale e circoscritta di pus, in cui si trova un 
intenso accumulo di neutrofili. In alcuni casi il pus può essere frammisto a fibrina, 
formano un essudato fibrino-suppurativo e microscopicamente i tessuti affetti mostrano 
grandi quantità di neutrofili, molti dei quali degenerati e frammisti a detriti cellulari 
necrotici, batteri, proteine plasmatiche e fibrina. Gli ascessi sono pertanto lesioni che 
non presentano alcun tipo di vascolarizzazione o perfusione 66.  
Invece l’infarto rappresenta un’area locale di ischemia iperacuta (infarto acuto) che va 
incontro a necrosi coagulativa e poi a fibrosi (infarto cronico) ed anche in questo caso 
non si ritrova alcuna vascolarizzazione all’interno della lesione67.  
Con quanto detto è possibile quindi fornire la motivazione al fatto che le lesioni 
riferibili ad ascessi e ad infarti renali, acuti e cronici, non abbiano mostrato nessun 
enhancement in nessuna delle fasi della CEUS. Questo è inoltre d’accordo con quanto 
descritto in bibliografia, in cui il caso di ascesso renale studiato non mostrava 
enhancement all’interno63. I difetti di perfusione renale appaiono come aree focali o 
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multifocali, a seconda del numero, aventi forma di cuneo, con enhancement assente, 
diminuito o ritardato, rispetto al parenchima renale circostante68. In tecnica CEUS 
eseguita su pazienti umani le lesioni infartuali e gli ascessi, solitamente visibili in 
ecografia convenzionale, sono agevolmente identificabili con impiego di minime 
quantità di MDC, poiché non presentano alcun tipo di enhancement e ciò offre la 
possibilità di un monitoraggio di malattia a basso costo e non ampiamente invasivo69.  
Per quanto riguarda invece i casi di lesioni maligne, dobbiamo procedere alla 
discussione separata dei risultati ottenuti nei nostri due casi. Infatti il soggetto 5, con 
lesione compatibile con carcinoma metastatico, ha presentato fasi di enhancement 
qualitativo esattamente sovrapponibili con quelle descritte in letteratura per quanto 
riguarda le lesioni maligne in generale. Precisamente abbiamo evidenziato wash in 
sovrapponibile a quello della corticale renale, enhancement massimo di intensità minore 
rispetto a quello raggiunto dal parenchima circostante e wash precoce ma prolungato, 
con permanenza dell’ipoecogenicità della lesione per tutte le restanti fasi di 
enhancement dell’organo. Questo è perfettamente concorde con la descrizione delle 
lesioni maligne riportata in vari studi ecocontrastografici di vari organi, quali per 
esempio fegato e milza2. Per quanto riguarda invece studi effettuati su neoplasie renali 
possiamo fare riferimento allo studio di Haers et al. del 2010, in cui troviamo conferma 
nella descrizione generale delle lesioni maligne. Nello stesso studio viene poi riportata 
la descrizione di un carcinoma renale in cui ritroviamo conferma per quanto riguarda la 
forte intensità di enhancement in fase arteriosa, il lento wash out e l’ipoecogenicità 
rispetto al parenchima circostante a seguito del picco. 
Il caso del soggetto 6  era invece una massa di notevoli dimensioni (7cm), in cui non si 
presentava enhancement durante la tecnica CEUS. A seguito di esame TC è stato 
riscontrato che tale massa, a partenza surrenalica, aveva invaso il rene ipsilaterale per 
contiguità, alterandolo completamente. Il fatto che la massa non abbia preso contrasto 
potrebbe essere spiegato con la abbondante necrosi presente all’interno della massa 
stessa. Non sono stati eseguiti studi in medicina veterinaria su simili lesioni renali, ma 
nello studio di O’Brien del 2004 sono riportate le lesioni di dimensioni superiori a 5 mm 
che non presentavano presa di contrasto o presa di contrasto uniforme a causa del 
processo necrotico interno alle lesioni stesse18.  
L’importanza nelle lesioni focali della metodica CEUS si riscontra anche nei soggetti 2 
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e 4 in cui, con l’esame B-mode, avevamo messo in diagnosi differenziale lesioni di 
origine neoplastica per la sovrapponibile semeiotica ecografica. Con l’esame CEUS è 
invece stato possibile dimostrare che, per la totale mancata presa di contrasto della zona 
d’interesse, non vi fosse vascolarizzazione nelle lesioni, confermando quindi la diagnosi 
di ascesso nel soggetto 2 e di lesione ischemica cronica nel soggetto 4. 
Situazione opposta si è rivelata invece nel soggetto 5, in cui la lesione identificata in B-
mode si presentava come lesione focale ipoecogena, le diagnosi differenziali emesse 
sono state primariamente di neoplasia, ma anche di granuloma e infarto.  Con esame 
CEUS è stato identificato che la lesione studiata presentava presa di contrasto, questo ci 
ha quindi permesso di escludere le diagnosi differenziali benigne, quali granuloma e 
infarto che non presentano vascolarizzazione interna, confermando la positività del 
soggetto alla presenza di metastasi. La citologia renale eseguita con esame bioptico, ci 
ha confermato la diagnosi di carcinoma renale.  
 
Per quanto riguarda invece le lesioni diffuse, le abbiamo primariamente esaminate 
attraverso analisi quantitativa. In particolare abbiamo cercato di confrontare tra loro le 
fasi dell’esame di tutti i 16 soggetti. Per far questo abbiamo attribuito a ciascuna fase un 
numero in ordine crescente che rispecchiasse l’ordine cronologico in cui le fasi sono 
avvenute (Tab. 4.2). Le fasi possono essere suddivise come: wash in corticale (Win c), 
PI corticale (PIc), wash in midollare (Win m), PI midollare (PIm), wash out midollare 
(Wout m), wash out corticale (Wout c).  
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Soggetto Win c PIc Win m PI m Wout m Wout c 
Fisiologico 1 2 2 3 4 5 
       
AKI       
7 3 4 1 2 6 5 
8 3 4 1 2 6 5 
9 1 2 3 4 4 5 
19 3 4 1 2 5 5 
20 1 2 2 3 4 5 
       
CKD       
11 1 2 4 5 6 3 
14 1 2 3 4 5 3 
15 1 2 - - - 3 
16 1 2 3 4 5 3 
17 3 4 1 2 5 5 
18 Win, PI e Wout solo a livello della giunzione cortico-midollare 
       
AKI/CKD       
10 3 4 1 2 6 5 
12 3 4 1 2 5 5 
13 2 3 1 2 5 4 
21 1 2 3 4 5 6 
22 Win, PI, a livello della giunzione cortico-midollare,  
Win midollare e Wout contemporaneo delle due.  
Tab. 4.2 Tabella con le fasi di enhancement qualitativo di ogni soggetto. 
 
In tutti non è stata rispettata la giusta sequenza temporale delle fasi, tranne che nel caso 
del soggetto numero 20 che presentava analisi qualitativa sovrapponibile a quella di un 
soggetto sano. 
In 7/16 si è presentato primariamente wash in midollare, anziché corticale (caso n. 7, 8, 
10, 12, 13, 17, 19,). 
In 4/16 abbiamo riscontrato un wash in midollare tardivo, che avveniva 
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contemporaneamente al wash out corticale, invece fisiologicamente avrebbe dovuto 
presentarsi al momento de picco d’intensità corticale (caso n. 11, 14, 15, 16).  
In 2/16 il wash in si è mostrato a livello della giunzione; tra questi nel soggetto 18 
permane solo a questo livello, invece nel soggetto 22 inizia dalla giunzione ma 
l’enhancement si mostra in seguito anche in midollare. In ogni caso in nessun dei due 
casi avviene enhancement corticale. 
Non esistono studi in medicina veterinaria in cui venga riportata l’analisi qualitativa di 
malattie diffuse renali.  
In uno studio eseguito in medicina umana su pazienti affetti da CKD, l’analisi 
qualitativa mostrava primariamente enhancement della porzione ilare del rene, 
diffusione alla periferia lungo le arterie interlobari, le arterie arcuate e le arterie 
interlobulari, quindi solo a seguito dell’enhancement midollare si verificava 
enhancement corticale dalla capsula renale fino alla midollare stessa. Il picco massimo 
midollare era precedente a quello corticale70. Questo rispecchia i nostri 7 casi 
precedentemente descritti, appartenenti, però, a tutte e tre le classi: uno solo apparteneva 
alla classe CKD (caso n. 17), tre erano della classe AKI/CKD (caso n. 10, 12, 13) e gli 
altri tre della classe AKI (caso n. 7, 8, 19).  
L’esame ecografico in B-mode già aveva mostrato caratteri semeiotici di insufficienza 
renale, alcuni acuti altri cronici. La CEUS ha confermato l’anomalia di 
vascolarizzazione, senza fornire caratteri distintivi nelle tre tipologie perché non è stato 
visualizzato un comportamento omogeneo caratteristico di ciascuna classe.  
In più tale metodologia di analisi è esclusivamente soggettiva2, probabilmente quindi 
c’è necessità di possedere una maggiore esperienza nell’utilizzo della CEUS e 
nell’eseguire analisi qualitativa, per dare una maggiore sicurezza a dati non numerici 
ma, appunto, soggettivi. 
 
Per quanto concerne invece l’analisi quantitativa degli stessi soggetti, abbiamo 
confrontato i valori delle medie calcolate per ogni parametro in ogni gruppo di patologia 
diffusa (Tab. 4.3). 
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Media PI TTup TT0 Upslope AUC AUCin AUCout 
AKI 25.48 3.98 8.26 8.74 871.58 80.84 790.74 
CKD 6.95 5.26 69.2 2.36 271.98 19.6 240.05 
AKI/CKD 5.38 7.62 26.96 1.62 318.98 18.14 300.88 
Tabella 4.3 Tabella riassuntiva dei valori medi per ogni parametro considerato e per ogni  
classe patologica.  
 
 
Possiamo notare che, prendendo in considerazione i valori PI, Upslope, AUC totale e 
AUC parziali risultano tutti maggiori nel gruppo AKI rispetto al gruppo CKD; viceversa 
i parametri rappresentanti i tempi sono maggiori nella CKD. 
L’AKI/CKD presenta invece valori che possono essere considerati sovrapponibili a 
quelli ritrovati nella CKD, ad eccezione TT0. 
Una possibile spiegazione a questo fenomeno è che in situazioni di insufficienza renale 
avvengono tre possibili cambiamenti a livello vascolare: la vasocostrizione dell’arteriola 
afferente, la vasodilatazione dell’arteriola efferente e la perdita dell’autoregolazione del 
flusso ematico renale. Infatti un’ischemia prolungata può determinare una risposta 
paradossa del sistema di autoregolazione, poiché un aumento della resistenza dei 
capillari glomerulari indotta dalla stasi del liquido tubulare determina un’attivazione 
della vasocostrizione dell’arteriola afferente. Un diminuita produzione o in risposta a 
sostanza vasodilatative, come prostaglandine e il peptide natriuretico atriale, possono 
ulteriormente contribuire al processo. La vasocostrizione dell’arteriola afferente, un 
riflusso di liquidi e l’ostruzione tubulare provocano una diminuzione della velocità di 
filtrazione glomerulare. Si assiste quindi ad una vasocostrizione intrarenale, soprattutto 
nelle porzioni della corticale esterna non reversibili e nel momento in cui insieme al 
fenomeno cronico si presenterà fenomeno di riacutizzazione, prevarranno le lesioni 
croniche71.  
Invece l’AKI è definita come una improvvisa diminuzione della funzionalità renale che 
comporta la ritenzione di sostanze di scarto azotate72. Il rene è un organo 
particolarmente sensibile agli effetti causati da ischemia o da sostanze tossiche per la 
notevole quantità di perfusione In particolare, la corticale la parte più sensibile perché 
riceve oltre il 90% di tutta la vascolarizzazione e contiene la grande superficie 
endoteliale esposta dei capillari glomerulari. In questa porzione risultano maggiormente 
colpite le cellule epiteliali del tubulo prossimale e nel tratto ascendente dell’ansa di 
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Henle, a causa delle funzioni di trasporto cui esse assolvono e del loro elevato 
metabolismo. L’ipossia e la carenza di sostanze nutritive che si creano in caso di 
ischemia possono determinare un calo delle riserve cellulari di ATP  e morte cellulare. Il 
rene è in grado di mantenere una sufficiente pressione di perfusione al suo interno 
agendo su un meccanismo di autoregolazione. In caso di danneggiamento delle porzioni 
più prossimali dei tubuli renali si ha un calo del riassorbimento del filtrato glomerulare; 
ciò provoca un aumento del passaggio dei soluti nei tratti più distali del nefrone e della 
macula densa con conseguente costrizione dell’arteriola afferente del glomerulo73.  
 
In letteratura veterinaria non ci sono sul cane pubblicazioni riguardanti l’analisi 
quantitativa delle patologie renali diffuse. L’unico studio pubblicato nel 2010 su AKI 
studiata con CEUS riguarda 30 conigli, in cui veniva causata necrosi ischemica tubulare 
acuta (AKI) attraverso somministrazione intramuscolare di glicerina. I valori ottenuti 
dall’analisi quantitativa con tecnica CEUS sono stati una imponente ed acuta riduzione 
della perfusione renale, riscontrato con una diminuzione dell’intensità del segnale74. 
Lo stesso risultato è stato esposto in uno studio con tecnica CEUS e metodologia di 
analisi quantitativa di Tsuruoka, eseguito su 85 pazienti umani affetti da CKD. Era stato 
dimostrato che essi presentavano un enhancement attenuato, correlato ad un 
deterioramento della funzionalità renale. Questa attenuazione consisteva in un ritardo 
nella crescita di ecogenicità in una riduzione nell’intensità al picco (PI) e nella 
accelerazione del decadimento dell’enhancement sia corticale sia midollare70 . 
I dati ottenuti0con il nostro studio non sono sovrapponibili perché per noi 
l’enhancement  della corticale è sempre molto buono, con valori di PI che permettono di 
ottenere una media alta. I valori da noi ottenuti sono però difficilmente confrontabili con 
altri studi, primariamente perché gli studi riportati sono stati eseguiti su due specie 
diverse da quella oggetto del nostro studio. 
In bibliografia veterinaria esiste però lo studio di Waller et al. che fornisce analisi 
quantitativa del rene fisiologico34. Anche in questo caso abbiamo provato a confrontare 
le analisi quantitative di reni sani con quelli dei nostri soggetti con patologie renali 
diffuse, acute o croniche. Purtroppo però i due studi sono difficilmente confrontabili in 
quanto i dati ottenuti nei due studi vengono presentati in due unità di misura differenti 
(Tab. 4.4).  
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 PI TT0 TTup Upslope 
Waller 103.6 ± 8.2 MPV 12.8 ± 8.2 sec 5.1 ± 2.0 sec 7.4 ±1.5 MPV/sec 
Tabella 4.4 Tabella con i risultati ottenuti dallo studio di Waller et al. con le relative unità di misura. 
 
Inoltre sappiamo che l’esame quantitativo CEUS presenta un’ampia variabilità a 
seconda della tecnica e delle impostazioni ecografiche utilizzate. Infatti sappiamo che il 
PI è influenzato da parametri emodinamici del paziente, quali quantità di flusso e 
pressione, ma anche da impostazioni ecografiche come il gain e l’IM e infine anche 
dalla dose del MDC somministrato. Invece i valori relativi al tempo e alla pendenza 
della TIC dipendono dalla velocità di infusione e dal volume di MDC utilizzato e da 
caratteristiche emodinamiche, quindi anche dalla velocità del flusso ematico. Infine 
l’AUC è strettamente correlata alla durata dell’esame imposta dall’operatore, oltre che 
da IM e gain6. 
Poiché, per il nostro studio, abbiamo cercato di ridurre al minimo le variabilità 
operatore-dipendenti ed ecografo-dipendenti, standardizzando la velocità di 
inoculazione, utilizzando sempre la stessa dose di MDC, facendo seguire l’iniezione 
sempre da 5 ml di soluzione fisiologica ed impostando il macchinario con un IM e un 
gain con una ridotta variabilità, deduciamo quindi che le differenze riscontrate tra le 
patologie dipendono esclusivamente da fattori emodinamici del paziente e dalle 
modificazioni patologiche avvenute a livello d’organo. 
 
 
4.5 Conclusioni  
 
Nei soggetti affetti da patologia focale, l’analisi qualitativa CEUS ha permesso la 
caratterizzazione della natura delle lesioni, distinguendole tra maligne e benigne. Ciò ci 
ha consentito di escludere alcune diagnosi differenziali emesse dall’esame B-mode, 
poiché la semeiotica ecografica rilevata non ne permetteva sempre la diagnosi certa.  
Queste valutazioni trovano conferma nella letteratura in cui la CEUS qualitativa veniva 
considerata metodica altamente sensibile nell’identificazione di lesioni focali, 
principalmente in sede epatica in corso di ricerca metastatica, ma anche in tutti gli altri 
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organi addominali2.  
Invece nei soggetti affetti da patologia renale diffusa la medesima analisi qualitativa non 
è risultata utile nella differenziazione dei diversi processi patologici, quali insufficienza 
renale acuta e cronica. Infatti, essa, pur permettendo l’identificazione di un difetto 
vascolare parenchimale, non mostrava enhancement simili nella stessa patologia, 
risultando così di carattere completamente aspecifico. 
Per quanto riguarda i risultati numerici ottenuti con analisi quantitativa dei medesimi 
soggetti affetti da patologia diffusa, non è stato possibile effettuare confronto 
bibliografico adeguato. Infatti in letteratura veterinaria non sono presenti pubblicazioni 
a riguardo eseguite sul cane. Inoltre non ci è stato poi possibile comparare gli stessi dati 
con quelli presenti nello studio di Waller et al., in cui veniva eseguita analisi 
quantitativa su rene fisiologico di cane. Questo perché nell’articolo sopra citato i valori 
di perfusione renale venivano riportati con unità di misura diversa da quella settata nel 
nostro apparecchio ecografico. 
I limiti del nostro lavoro sono stati il numero di casi esiguo per ogni patologia studiata 
per cui non è stato possibile eseguire una analisi statistica.  
I casi di insufficienza renale acuta potrebbero essere stati inoltre influenzati dalla 
variabilità del tempo intercorso tra il danno renale e il momento dell’esame CEUS. 
Sono da considerare inoltre come possibili fattori influenzanti l’esito dell’esame, i 
range, seppur di minima entità, in cui l’IM e il gain potevano variare. Fondamentale è 
anche la stretta operatore-dipendenza nell’iniezione del MDC e l’ecogenicità intrinseca 
di ogni soggetto.  
Ad oggi probabilmente l’analisi quantitativa non rappresenta una metodica 
completamente ripetibile e di utilità ai fini diagnostici di patologie diffuse, mostrandosi 
profondamente variabile nei risultati. Al contrario, l’analisi qualitativa si è rivelata un 
mezzo diagnostico utile nella diagnosi e caratterizzazione di patologie focali. 
In conclusione la metodica CEUS presenta molteplici vantaggi. Infatti si è rivelata una 
pratica sicura, riproducibile e di facile esecuzione per lo studio di patologie renali. È 
stato possibile il suo utilizzo anche su pazienti con funzionalità renale compromessa,. 
senza che subissero aggravamenti, in quanto sostanza non nefrotossica2. Per contro la 
tecnica CEUS si rileva una metodologia dispendiosa, che richiede macchinari ecografici 
performanti, sonde in grado di eseguire l’esame, mezzo di contrasto costoso e 
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preparazione specialistica dell’operatore.  
La CEUS resta comunque una metodica diagnostica veterinaria in cui investire nel 
prossimo futuro, per la sua capacità di rilevare difetti perfusionali senza comportare 
danni al paziente e senza ricorrere ad anestesia generale e per essere in grado di fornire 
risultati molto vicini a quanto ottenibile con metodiche avanzate, quali ad esempio la 
scintigrafia renale.  
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